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Abstrakt 
Enzymerne thymidin fosforylase (TP), thymidin kinase 2 (TK2) og deoxyguanosin kinase 
(dGK) er inden for de seneste ti år blevet sat i relation til en lang række 
mitokondriesygdomme. Det er dog først i begyndelsen af årtusindeskiftet, at forskningen har 
taget rigtig fat. Vi har gennem litteraturstudier forsøgt at koble specifikke sygdomme til 
bestemte mutationer i de gener, som koder for de tre enzymer. Dette har vi sammensat i et 
review. 
TK2 og dGK er nøgleenzymer i denne sammenhæng, idet de fosforylerer nukleosiderne til 
nukleotider, som benyttes i DNA-syntesen i mitokondrierne. TP funktion er at spalte thymidin 
til thymin og deoxyribose-1-fosfat.  
Vi har fundet ud af, at mutationer i generne for TK2 og dGK er blevet koblet til sygdommen 
”Mitochondrial DNA Depletion Syndrome” (MDS). Når TK2 og dGK ikke fungerer, vil det 
resultere i manglende fosforylering af thymidin og guanosin og derved også manglende 
deoxynukleotider. Mutationer i TK2 resulterer i den myopatiske form af MDS, hvor 
mutationer i dGK er knyttet til den hepatocerebrale form af MDS. Hvis der sker en mutation i 
genet, som koder for TP kan dette føre til sygdommen MNGIE (Mitochondrial 
NeuroGastroIntestinal Encephalomyopathy). Eksempler på karakteristika ved MNGIE er 
vægttab, tab af muskelmasse, følelsesløshed, mangel på reflekser og angreb på den hvide 
substans i hjernen.  
Enzymerne indgår sandsynligvis også i andre sammenhænge end ovenstående, f.eks. 
apoptose, kræft og aldring, og der er derfor stadig brug for intensiv forskning indenfor emnet.  
 
Abstract 
Within the last decade, the enzymes thymidine phosphorylase (TP), thymidine kinase 2 (TK2) 
and deoxyguanosine kinase (dGK) have been related to several mitochondrial diseases. Since 
the millennium this research has been intensified. Through studying literature, we have tried 
to link specific diseases to certain mutations in the genes encoding the 3 enzymes. This is 
written as a review article.    
TK2 and dGK phosphorylate nucleosides to nucleotides, which are then used in the DNA-
synthesis in the mitochondria. TP splits thymidine to thymine and deoxyribose-1-phosphate. 
Side 1 af 76 
Through studies we have found that there is a link between mutations in the genes encoding 
TK2 and dGK to the MDS disease. 
Inactive TK2 and dGK will result in an insufficient supply of deoxynucleotides, due to a lack 
of phosphorylation of thymidine and guanosine. Mutations in TK2 cause the myopathic form 
of MDS while mutations in dGK, causes the hepatocerebral form of MDS. The disease 
MNGIE (Mitochondrial NeuroGastroIntestinal Encephalomyopathy) is caused by a mutation 
in the gene encoding the enzyme TP. MNGIE is among other things characterized by weight 
loss, loss of muscle mass, numbness, loss of reflexes and an attack on the white brainmatter.  
The enzymes are possibly involved in other combinations than those described above 
apoptosis, cancer and aging, for instance. Therefore intensive research is required on this 
subject.   
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Forord 
Vi vil gerne sige tak til vores vejleder, Birgitte Munch-Petersen, for hendes ideer og drivkraft 
samt kyndig vejledning og støtte fra rapportens første spadestik til sidste punktum. 
 
Vi har valgt at benytte os af de engelske termer for de molekylærbiologiske udtryk, med 
mindre der eksisterer et veldefineret udtryk på dansk.   
 
Det humane mitokondrielle DNA omtales i reviewet kun som mtDNA og ikke hmtDNA. Hvis 
der er tale om en anden form for mtDNA, vil dette blive udspecificeret nærmere i teksten.   
 
I teksten skrives kildehenvisninger til artikler således: [forfatterens efternavn, årstal]. Herefter 
kan de slås op i litteraturlisten, som er opbygget med en overskrift, der ligner 
kildehenvisningen. Hvis der er flere kilder til et givent afsnit, adskilles kilder med ; f.eks. 
[kilde; kilde; kilde]. 
Der henvises anderledes til internetsiderne, hvilket gøres således: (overskrift, årstal). 
 
Rapporten indeholder også en ordliste samt en liste over forkortelser. De ord som er skrevet i 
kursiv er forklaret i ordlisten. Dog er generne på de forskellige enzymer altid skrevet med 
kursiv og skal ikke forveksles med en ordforklaring.  
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Indledning 
I 1960’erne fandt man ud af, at mitokondrier har deres eget DNA (mtDNA) [Nass og Nass, 
1963], og dette har siden da været gjort til genstand for intensiv forskning, idet man har 
bestræbt sig på at kortlægge hele det menneskelige mitokondrielle genom. I dag er 
mitokondriegenomet hos mange dyrearter kendt [Wolstenholme, 1992] og især menneskets er 
velanalyseret. Der kan være flere hundrede mitokondrier i en enkelt celle, og hver af disse 
mitokondrier indeholder 2 - 10 kopier af mtDNA [Shuster et al., 1988; Wiesner et al., 1992]. 
Trods de mange mitokondrier der kan befinde sig i hver celle, repræsenterer deres DNA ikke 
mere end mellem 0,5-1 % af den samlede mængde DNA i cellerne [Fernández-Silva et al., 
2003]. Idet procentdelen af mtDNA er meget lille, kunne man fristes til at tro, at det ikke 
spiller den store rolle i kroppen i forhold til kerne DNA (nDNA). Forskning har dog bevist, at 
dette langt fra er tilfældet. Man har fundet ud af, at mutationer i mtDNA kan føre til en lang 
række mere eller mindre alvorlige sygdomme som f.eks. muskelsvind og blindhed. Også 
kræft blev af Warburg i 1956 sat i relation til mutationer i mtDNA, og der er således kommet 
meget fokus på defekter i mtDNA de seneste år. Desuden har man fundet ud af, at ældning af 
huden samt ældning i det hele taget, også er tæt forbundet med funktionen af mitokondrier 
[Harman, 2001].  
På trods af, at man gennem de seneste år har indhentet meget ny viden omkring mitokondrier, 
mtDNA og dets funktion i kroppen, er der stadig mange ting i den forbindelse, man er 
uvidende om. Det at der er skabt forbindelse mellem mtDNA og adskillige sygdomme, og at 
der samtidig er mange huller i forskningen, er et tungtvejende motivationsgrundlag for valget 
af vores emne. Vi vil udforme et review, hvor vi vil lægge vægt på to specifikke enzymer, 
deoxynukleosid kinaser, ved navn TK2 og dGK samt enzymet thymidin fosforylase (TP). 
Disse tre enzymer spiller en vigtig rolle i forbindelse med mtDNA-syntese samt opbygning af 
proteiner. Vi vil undersøge, hvilke konsekvenser det har, hvis ikke enzymerne virker, eller 
hvis de ikke fungerer optimalt. Ved at lave dette review samler vi den viden, der er om 
mitokondrier og deres funktion, og samtidig får vi selv et større indblik i mtDNA’s rolle i 
kroppen. 
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Målgruppe  
Reviewet vil være rettet mod universitetsstuderende med interesse inden for biologi og 
biokemi. De studerende skal minimum gå på andet år på universitetet og have deltaget i et 
cellebiologikursus, som giver en basalviden, samt kendskab til faste fagtermer. 
Ovenstående leder os ud i følgende problemformulering. 
 
Problemformulering 
Hvilke konsekvenser kan det få for mtDNA og dets funktion, hvis der opstår mutationer i de 
gener, som koder for TK2, dGK og TP, og hvilke sygdomme kan disse mutationer føre til? 
 
Projektafgrænsning 
Vi vil hovedsageligt fokusere på mtDNA og se hvilke konsekvenser det har, hvis det bliver 
udsat for mutationer. Vi har valgt ikke at gå i dybden med nDNA, da det ikke er det centrale i 
vores projekt. Endvidere går vi ikke i dybden med translationen af mtDNA, da dette ikke er 
relevant i denne sammenhæng. 
Desuden har vi, som nævnt, også valgt at begrænse os til kun at beskrive tre specifikke 
enzymer i mitokondrierne, TK2, dGK og TP. Vi vil bestræbe os på, at bruge artikler af nyere 
dato; det kan dog hænde, at artikler af ældre dato bliver taget i brug, hvis de indeholder 
relevant grundviden. Udvælgelsen af artikler og reviews bliver gennemgået nærmere i 
metode-afsnittet nedenfor. 
 
Metode 
Da projektet er et litteraturstudie er størstedelen af litteraturen artikler, reviews og relevante 
fagbøger. Vi vælger artikler og reviews, som har været igennem et referee-system, hvor de er 
blevet godkendt til udgivelse. Idet vi under søgningen på relevante informationer vil støde på 
en lang række artikler af større eller mindre relevans, vil vi sortere dem ud fra deres abstrakts. 
Ofte vil artiklerne referere til andre artikler, og vi vil derfor være opmærksomme på, at vi får 
fat i den oprindelige kilde.  
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Semesterbinding 
Semesterbindingen i 4. semester er valgfri, dog skal naturvidenskabelige teorier, metoder og 
fænomener inddrages. Vi opfylder semesterbindingen, idet rammerne for vores projekt ligger 
inden for biologien og kemiens verden, og dermed arbejder vi med centrale 
naturvidenskabelige teorier og metoder m.m.. 
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Mitokondriet og dets funktioner 
Alle eukaryote celler indeholder mitokondrieorganeller, der har til opgave at skaffe energi, og 
de har stor betydning for cellens generelle energiproduktion. Antallet af mitokondrier er 
stærkt varierende afhængigt af cellens funktion i kroppen, samt dens behov for energi. 
Mitokondrierne deler sig uafhængigt af cellens cyklus og er hovedsageligt maternelt nedarvet. 
I tilfælde af mutationer i moderens ægcelle, bliver mitokondrierne fra faderen ikke fjernet i 
fosteret. Hermed ses paternelt nedarvede mitokondrier i enkelte individer [Schwartz og 
Vissing, 2004].  
Selve mitokondrierne menes at være opstået ved en symbiose mellem bakterier (prokaryoter) 
og eukaryote celler for ca. 1,5 ·109 år siden [Alberts et al., 2002]. 
De første celler der fandtes, var prokaryote og indeholdte DNA, som ikke var afgrænset fra 
cytoplasma af en membran, dvs. at deres DNA ikke lå i en kerne. Disse prokaryoter dannede 
grundlag for to typer af celler. Den ene type minder meget om nutidens anaerobe eukaryote 
celler, og den anden type er en aerob prokaryot. Ifølge endosymbiontteorien indgik aerobe 
prokaryoter en symbiose med anaerobe eukaryoter, idet prokaryoten blev ”opslugt” af 
eukaryoten. Prokaryoten har siden da udviklet sig til det, vi i dag kender som mitokondriet, se 
figur 1 [Alberts et al., 2002]. 
 
Figur 1 illustrerer hvordan en anaerobisk eukaryot optager en aerobisk prokaryot ved endosymbiose. 
Kilde: (Endosymbiontteorien, 2007). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Nogle af grundlagene for teorien er, at mitokondrier har en dobbeltmembran og indeholder 
deres eget DNA. Ved endosymbiosen er mængden af DNA i prokaryoten blevet reduceret, 
således at de mitokondrier vi kender i dag har et lavere indhold af DNA. Det vides ikke med 
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sikkerhed, hvorfor mængden af DNA er lavere i mitokondrierne, men det kan skyldes, at dele 
af dette er gået tabt eller er blevet overført til cellekernen under endosymbiosen [Alberts et al., 
2002]. Idet prokaryoten, ved endosymbiosen, kom ind i den eukaryote celle, omsluttede 
eukaryotens membran sig om prokaryoten i en vesikel. Mitokondriet har derfor en ydre 
membran samt en indre membran, og imellem disse findes et intermembrant rum, se figur 2. 
Den yderste membran ligner eukaryotens membran og er forholdsvis let gennemtrængelig for 
proteiner af mindre størrelse. Den indre membran ligner prokaryoters membran og er meget 
mindre permeabel end den ydre membran. Membranernes oprindelse giver dem vidt 
forskellige egenskaber; den ydre membran indeholder mange typer proteiner, hvoraf en af 
dem er porin. Porinerne manifesterer sig ved, at de gør membranen permeabel for molekyler 
på op til 5000 daltons [Alberts et al., 2002] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figur 2 illustrerer mitokondriets opbygning. Mitokondriet består af en ydre membran og en indre 
membran, hvorimellem det intermembrane rum findes. Den indre membran danner folderne kaldet 
cristae, som sørger for et stort overfladeareal. Inderst ses matrix, hvor mtDNA befinder sig.  
Kilde (Mitokondriet, 2007). 
 
 
Udover poriner indeholder ydremembranen enzymer, der benyttes i diverse processer inden i 
mitokondriet. En af disse processer er oxidation af fedtstoffer. Oxidationen skaber energi og 
produkter, som kan bruges inde i mitokondriet. Den indre membran er foldet i et antal cristae, 
der varierer meget afhængigt af, hvilken type celle det drejer sig om. Cristae giver et stort 
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overfladeareal, og dette øger transporten over membranen, hvilket blandt andet medfører øget 
respiration og hermed øget dannelse af ATP [Alberts et al, 2002].  
I den indre membran findes proteiner, som i respirationskæden sørger for de oxidative 
processer. Ligesom i den ydre membran findes der også transportproteiner i den indre 
membran. Disse er ansvarlige for transport ind og ud af matrix, som er det rum, hvor mtDNA, 
tRNA og ribosomerne findes. I matrix findes enzymer, der udnytter den dannede ATP fra 
mitokondriet til fosforylering af nukleosider. Derudover findes der en høj koncentration af 
enzymer med forskellige opgaver. Nogle af enzymerne oxiderer pyruvat, mens andre f.eks. 
indgår i citronsyrecyklussen.  
 
Citronsyrecyklussen 
Citronsyrecyklussen er en af de tre cellulære processer, se figur 3, som står for produktionen 
af ATP. Cyklussen er en redoxproces, der oxiderer metabolitter og reducerer NAD+ og FAD. 
Glykolysen er den første af de tre processer, hvor der sker en oxidation af glukose til pyruvat.  
I cytosolet fraspalter pyruvat en carboxylgruppe, der transporteres ud af cellen, som CO2. Det, 
der er tilbage af pyruvat, oxideres dernæst til acetat.  
 
De elektroner, som fraspaltes ved oxidationer, transporteres via et enzym til NAD+, hvor det 
lagres som energi i form af NADH. Acetat reagerer med Coenzym A (CoA), som er afledt af 
B-vitaminer i kroppen, hvorved Acetyl-CoA dannes. Da Acetyl-CoA indgår i selve 
citronsyrecyklussen, kan det trænge ind i mitokondriets matrix og idet Acetyl-CoA gør det, 
fraspaltes de to C-atomer fra acetylgruppen, som bindes til oxaloacetat, hvorved citrat dannes. 
CoA er derefter klar til at reagere med pyruvat og modtager nu en ny acetatgruppe. For hvert 
acetatmolekyle, der indgår i citronsyrecyklussen reduceres 3 NAD+-molekyler til NADH, 
hvilket sker ved cyklussens tredje, fjerde og ottende trin. Dette ses på figur 3. Ved cyklussens 
sjette trin reduceres FAD, der er afledt af B-vitaminet riboflavin, til FADH2. De reducerede 
coenzymer NADH og FADH2 overfører deres elektroner til respirationskæden, hvor 
respirationen, som er den sidste af de tre cellulære processer, foregår. [Campbell og Reece, 
1999]  
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Figur 3 illustrerer citronsyrecyklussens otte trin. Acetyl-CoA trænger ind i mitokondriets matrix, 
hvor det omdannes til citrat. Herefter følger de forskellige trin, og man kan se at NADH og FADH2 
dannes ved tredje, fjerde, sjette og ottende trin. Se tekst for uddybende forklaring. Kilde: 
(Citronsyrecyklus, 2007). 
 
 
 
 
Respirationskæden (Elektrontransportkæden)  
Respirationskæden kaldes også for elektrontransportkæden, da dens hovedopgave er transport 
af elektroner. Det er FADH2 fra fedtsyreoxidationerne og NADH fra citronsyrecyklussen, der 
afgiver deres protoner til respirationskæden. Her består det første trin i at opdele 
hydridionerne fra FADH2 og NADH i elektroner og protoner. Elektronerne ledes gennem 
femten forskellige elektrontransportører. Disse femten transportører opdeles i fire 
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respiratoriske enzymkomplekser, som har en stigende elektronaffinitet. Kompleks I er NADH 
dehydrogenase, kompleks II er succinat dehydrogenase, kompleks III er Cytochrom C 
oxidoreductase og kompleks IV er Cytochrom C oxidase (COX). Derudover er der et 
kompleks V, som står for ATP syntasen, se figur 4(Navngivning, 2007)[Schon, 2000]. 
 
 
 
ransporten foregår på to forskellige måder; nogle af proteinerne er proteinkomplekser, mens 
 kompleks 
 
Figur 4 illustrerer de tre cellulære processer. Længst mod venstre ses omdannelsen af 
ekser i 
glukose til pyruvat. Pyruvat omdannes efterfølgende til acetyl CoA, som indgår i 
citronsyrecyklussen. De røde, gule og mørkeblå bokse symboliserer de fem kompl
respirationskæden, der sørger for den endelige dannelse af ATP til cellen. På figuren ses 
desuden reguleringen af apoptose længst mod højre. Kilde: (Energiproduktion, 2007).  
 
 
 
 
T
andre er mobile transportører. De to mobile transportører er Coenzym Q, som er et organisk 
molekyle og Cytochrom C, som er et protein. Proteinkomplekserne fungerer som 
protonpumper, mens de mobile transportører transporterer elektronerne fra det ene
til det andet. Når elektronerne overføres til et af proteinkomplekserne, optages protonerne fra 
matrix. Idet elektronerne transporteres videre, bliver protonerne frigivet imod 
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protongradienten til det intermembrane rum, hvilket kaldes protonpumpning. NADH benyttes 
i kompleks I, hvor den deltager i protonpumpningen. Under pumpningen ledes protonerne ud 
af matrix, og elektronerne fortsætter til kompleks III via Coenzym Q, se figur 4. 
 
Kompleks II afviger fra kompleks I, da dette ikke er en protonpumpe. FADH2 afleverer sine 
elektroner til kompleks II, der ligesom kompleks I overfører sine elektroner til Coenzym Q. 
Coenzym Q bringer elektronerne videre til kompleks III ved at binde sig til dette. Ved 
overførslen af elektronerne pumpes protonerne gennem komplekset. Elektronerne overføres 
dernæst til Cytochrom C, der transporterer elektronerne videre til kompleks IV [Alberts et al., 
2002].  
Kompleks IV er den sidste protonpumpe og samtidig det sted, hvorfra elektronerne overføres 
til ilt. Ilt har større affinitet for elektronerne end ved de foregående komplekser, og derfor kan 
elektronerne bindes til ilten her. Protonerne ledes desuden gennem komplekset og ud af 
matrix, hvilket øger antallet af protoner yderligere i det intermembrane rum. Hermed er der en 
positiv ladning i forhold til matrix, hvilket udnyttes i kompleks V [Alberts et al., 2002]. 
Kompleks V udgør ikke et af de respiratoriske enzymkomplekser, men er derimod et 
transmembrant protein, ATP-syntase, som sørger for dannelsen af ATP [Alberts et al., 2002]. 
Protonerne ledes gennem ATP-syntase, idet de driver en slags turbiner inde i enzymet [Schon, 
2000]. Hermed dannes der energi, som i matrix driver fosforyleringen af ADP til ATP. ADP 
bindes til enzymets aktive sted, hvor det modtager den dannede energi fra 
gennemstrømningen af protoner. Energien gør det muligt for en fri fosfatgruppe at binde sig 
til ADP, hvormed ATP dannes. Der skal tre til fire protoner til for at danne en ATP. ATP-
syntase er den eneste vej protonerne kan benytte til at komme tilbage til matrix, da disse ikke 
kan bevæge sig gennem membranen. ATP-syntase kan producere op til 100 ATP-molekyler i 
sekundet [Alberts et al., 2002]. De protoner, der bliver ført tilbage til matrix, reagerer med 
den negativt ladede ilt fra kompleks IV, hvormed ladningen neutraliseres. Når dette sker, 
dannes respirationsprocessernes andet affaldsstof H2O. Dette kan ses af det overordnede 
reaktionskema for respirationen:  
C6H12O6 + 6 O2 → 6 CO2 + 6 H2O + Energi (ATP) 
 
Foruden energidannelsen ved citronsyrecyklussen og respirationskæden er mitokondriet også 
indblandet i cellens apoptose (programmeret celledød).  
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Apoptose 
Hvis en celle ikke længere er til nytte i et væv, eller hvis den er beskadiget i en sådan grad, at 
den er umulig for cellen at reparere, kan den begå selvmord. Dette gør den ved at aktivere et 
cellulært dødsprogram, som kaldes apoptose. Mitokondriet er en meget vigtig brik i dette 
program, da det bl.a. indeholder Cytochrom C og deoxynukleosid kinasen, dGK, som er 
medvirkende til aktiveringen af apoptosen. En eventuel defekt i disse vil derfor medføre, at 
apoptosen ikke forekommer, når den behøves. Dette må umiddelbart betyde, at defekte celler, 
som burde være døde, kan replikere sig selv og derved skabe flere celler med samme 
defekt(er). 
Apoptose forekommer bl.a. under embryonal udvikling. En mus har eksempelvis ikke 
mellemrum mellem sine klør i poterne inden den bliver født, men de laves ved hjælp 
apoptose, som dræber det overflødige væv [Alberts et al, 2002].  
I voksenlivet vil celledød og celledeling følges ad; hvis dette ikke var tilfældet, ville de 
forskellige væv krympe eller vokse, og derfor er det vigtigt for cellen at kunne benytte sig af 
apoptose, så den kan regulere og tilpasse behovet for celler [Alberts et al., 2002]. 
Det er en fordel for cellen at benytte sig af apoptose i stedet for nekrose, idet nekrose er en 
mere ukontrolleret form for celledød, der ofte medfører et potentiel skadelig inflammatorisk 
respons. Under apoptose kollapser cytoskelettet, kernehulen skilles ad og nDNA’et brydes i 
fragmenter. Desuden ændres cellens overflade således, at dens indhold bliver fremstillet, så en 
makrofag eller en nabocelle kan nedbryde dette, før det siver ud af cellen. Herved bliver de 
organiske komponenter fra den døde celle genbrugt, og på denne måde undgår det 
pågældende væv de skadelige følger, som nekrose har [Alberts et al., 2002].  
Funktionen af det intercellulære maskineri som er ansvarlig for apoptose afhænger af en 
familie af proteaser, som iværksætter hele apoptosen. Proteaser er enzymer, som katalyserer 
hydrolysen af proteiner til små peptidfragmenter og aminosyrer, processer som også kaldes 
for proteolyser. Proteaserne har et cystein ved deres aktive sted og aspartat syre i deres N-
terminal. Denne type proteaser kaldes også for ”caspaser”. Caspaser syntetiseres i cellen som 
inaktive ”precursors” procaspaser. Disse bliver normalt aktiveret af kløvning ved en aspartat i 
en anden caspase. Når caspasen er blevet aktiveret, kløver den andre procaspaser og aktiverer 
dem derved, som i sidste ende medfører en kaskade af proteolyser. Nogle af de aktiverede 
caspaser kløver også nøgleproteiner i cellen. Der er eksempelvis nogle caspaser, som kløver 
det DNA-nedbrydende enzym, DNAse. Når dette enzym kløves bliver det aktivt og får 
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adgang til at klippe i nDNA. Således nedbryder cellen sig selv hurtigt, effektivt og renligt 
uden inflammatorisk respons [Alberts et al., 2002]. 
Kaskaden af caspaser igangsættes af adaptor-proteiner, der frembringer mange kopier af 
”initiator procaspaser”, som er specifikke procaspaser, der sidder i en tæt klynge eller i en 
samlet masse. Nogle gange har ”initiator procaspaser” en lille mængde protease-aktivitet i sig, 
og når de tvinges sammen i et kompleks, medfører dette, at de begynder at kløve hinanden. 
Dette fører til deres fælles aktivering. I andre sammenhænge overvejes det, om 
sammenklumpningen medfører en konformationsændring, som aktiverer procaspaserne 
[Alberts et al., 2002]. 
Procaspase-aktiveringen kan udløses ved udefrakommende signalering til cellen, eller cellen 
kan selv udløse den. Ved signalering udefra kan procaspase-aktiveringen blive udløst ved 
aktivering af de såkaldte ”Death Receptors” uden på cellens membran. ”Killer lymfocytter” 
producerer eksempelvis et protein, ”Fas Ligand”, som binder sig til ”Death Receptor Fas” på 
overfladen af target-cellen. Fas-proteinerne rekrutterer derefter adaptorproteiner, som binder 
sig og aggregerer procaspase-8-molekyler, der fortsat kløver og aktiverer hinanden. Derved er 
apoptosen i gang. Det mest relevante er dog, når cellen aktiverer procaspaserne inde i cellen, 
hvilket sker, når cellen er skadet eller stresset. Her frigiver mitokondrierne elektrontransport-
proteinet, Cytochrom C, ud i cytosolet, hvor det sammen med adaptorproteinet A-paf-1 og 
dATP danner et cytosolisk apoptosom [Alberts et al, 2002]. Apoptosomet kan så videre binde 
sig til de inaktive procaspase-9, som aktiverer procaspase-3, der katalyserer proteolyse-
aktiveringen. På denne måde aktiveres apoptosen. Der er undersøgelser, som tyder på, at 
deoxyguanosin kinase, dGK, er indblandet i dannelsen af det cytosoliske apoptosom. Det 
viser sig nemlig, at dGK relokaliserer sig til cytosolet ligesom Cytochrom C under apoptose, i 
hvert fald i epithelial-nyre-293-celler og lymphoblast Molt-4-celler [Jüllig og Eriksson, 2001]. 
Det er endnu uvist, hvilken funktion dGK spiller i cytosolet under apoptosen, men et bud fra 
Jüllig og Eriksson, 2001, er, at det er for at supplere dATP-dannelsen til apoptosomet i 
cytosolet. Dette bud understøttes endvidere af Wang et al., 1993, som ved studier har fundet 
ud af, at dGK også kan fosforylere cytosoliske nukleosid-analoger og ikke kun mitokondrielle 
nukleosider. Disse nukleosid-analoger er alle forløbere til nogle apoptotiske adenin 
deoxynukleotider, der har vist sig at have evnen til at supplere dATP i apoptosomet [Genini et 
al, 2000]. Derfor kan en defekt i dGK sandsynligvis betyde meget i forhold til celleregulering 
gennem apoptosen. 
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Ifølge Santos et al, 1999, er der også andre apoptotiske faktorer udover Cytochrom C og dGK, 
som frigives fra mitokondriet. Disse aktiviteter er procaspase-9 og -2, AIF (Apoptotic-
inducing-factor) samt en DNAse, og de frigives til cellens cytosol samtidig med Cytochrom 
C. Disse faktorer ses der ikke nærmere på, men mutationer i dGK og TK2 kan indirekte have 
indflydelse på de forskellige apoptotiske faktorer. Hvis dette er tilfældet forhindres apoptosen 
af en skadet eller unødvendig celle. Det kan betyde, at et væv kan have mange syge celler, 
hvis den programmerede celle ikke begår selvmord som planlagt. 
 
I forbindelse med mitokondriets ovenstående funktioner, er det vigtigt at se på mtDNAs 
replikation og transkription. Transkriptionen er vigtig, da denne er en essentiel brik i 
replikationen. Selve replikationen af mtDNA er vigtig, da det bl.a. er under denne, at der kan 
forekomme skader i DNA’et. Derudover kan mitokondriet via replikationen videreføre 
eventuelle mutationer i mtDNA til nye mitokondrier, hvis skaderne i DNA’et ikke bliver rettet 
af reparationsmekanismerne. Herved kan der opstå sygdomme, og der kan forekomme skader, 
som berører mitokondriets funktioner.  
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Mitokondrielt DNA  
Det humane mtDNA (hmtDNA) blev sekventeret af Anderson et al. i 1981, og i 1999 blev det 
opdateret af Andrews et al. grundet en fejl i den oprindelige sekventering. mtDNA er et 
dobbelt-strenget cirkulært molekyle på 16.569 bp, hvoraf 28 % er T (thymin), 28 % er A 
(adenin), 22 % er C (cytosin) og 22 % er G (guanin). Den cirkulære struktur adskiller mtDNA 
fra nDNA, og der er således forskel på, hvordan transkription, translation og replikation 
forløber i de to DNA-typer [Andrews et al., 1999]. Også mitokondrielle codons adskiller sig 
fra nDNA’s på enkelte punkter; f.eks. koder UGA for trytophan i mtDNA, hvor det i nDNA 
koder for ”stop”. Til gengæld koder AGA og AGG for ”stop” i mtDNA, hvor det i nDNA 
koder for aminosyren arginin. Ydermere koder AUA for methionin i mtDNA, hvor det i 
kernen koder for isoleucin, og AUU i mtDNA koder for isoleucin under elongeringen men 
kan kode for methionin under intitiering af translationen af proteinet [Anderson et al., 1981; 
Barrell et al., 1980; Fearnley og Walker, 1987; Knight et al., 2001; Peabody, 1989 og 
Yokobori et al., 2001]. 
Endnu en forskel på mtDNA og nDNA er, at mtDNA ikke indeholder introns som nDNA gør, 
og desuden har det en lav rekombinationsrate [Prentø og Jensen, 2000].  
Nedenfor er vist en tabel, som giver et kort overblik over nogle af forskellene mellem mtDNA 
og nDNA. Se skema 1.  
 
 mtDNA nDNA 
Basepar (bp) Db.strenget, cirkulært Db.strenget, α-helix 
Basepar 16.569 47 mio-246 mio 
Gener 37 27.000 
Exons/introns Kun exons Begge 
tRNA 22 64 
Origins for replikation 2 (nogle gange 1) Flere 
 
Skema 1 illustrerer nogle af forskellene mellem mtDNA og nDNA. 
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 Det mitokondrielle genom indeholder 37 gener, hvoraf fem gener går igen i alle arter. Af de 
fem gener er der to, som koder for rRNA, to som koder for Cytochrom Oxidase-underenheder 
og et enkelt gen koder for Cytochrom B, som bruges i kompleks III.  
Der findes yderligere ti gener i mtDNA, hvoraf nogle af disse også findes i andre organismer. 
Derudover findes der flere gener, som kodes af mtDNA i andre organismer, men som ikke 
findes i mtDNA [Alberts et al., 2002]. De resterende 22 gener i mtDNA er specifikke for det 
humane genom. I alt koder mtDNA for 2 rRNA (12S og 16S rRNA), 22 transport RNA 
(tRNA) og 13 polypeptider, som bruges ved den oxidative fosforylering af ATP [Kjeldsen og 
Nørby, 2006].  
mtDNA består af en tung H-streng og en let L-streng. Den tunge streng indeholder meget G 
og er hermed fuld af tunge puriner, hvorimod den lette streng indeholder meget C, som er en 
let pyrimidin, se Figur 5 [Taanman, 1999 og Elpeleg, 2003].  
H-strengen koder for mest information nemlig de to rRNA’er, de 14 tRNA’er og mRNA’er 
for 12 ud af 13 polypeptider. L-strengen koder for de resterende 8 tRNA’er og en enkelt 
mRNA [Østergaard et al., 2003; Fernández-Silva et al., 2003]. Nedenfor ses figur 5, som 
giver et forslag til hvordan de to komplementærstrenge kan se ud. Desuden er guanins og 
cytosins molekyle vist, for at give et overblik over størrelsesforskellen. 
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Figur 5 illustrerer hvordan to komplementærstrenge kan se ud. Den øverste streng er den tunge streng 
(H-strengen), idet den indeholder meget G (guanin). Den nederste streng er den lette streng (L-
strengen), idet den indeholder meget C (cytosin). Desuden er cytosins og guanins struktur illustreret 
og her kan man se, at guanin er et større molekyle end cytosin. Kilde: Figuren er tegnet i programmet 
”ChemSketch”.   
 
 
 
Mitokondrierne bruger ca. 70 kernekodede proteiner i respirationskæden. Nedenunder ses, 
hvor mange peptider de 5 komplekser består af, samt hvor mange af disse peptider, der kodes 
af mtDNA (Se eventuelt afsnittet ”Respirationskæden”) [Østergaard et al., 2003].  
• Kompleks I består af 42 enheder: syv enheder kodes af mtDNA 
• Kompleks II består af 4 enheder: ingen enheder kodes af mtDNA  
• Kompleks III består af 11 enheder: en enhed kodes af mtDNA  
• Kompleks IV består af 13 enheder: tre enheder kodes af mtDNA 
• Kompleks V består af 14 enheder: to enheder kodes af mtDNA  
Kilde: (Komplekserne, 2007) 
 
Derudover koder nDNA for enzymer, som bruges ved replikation, transkription, translation og 
reparation af mtDNA. Replikation samt transkription af mtDNA vil blive forklaret i det 
efterfølgende afsnit.  
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Transkription og replikation af mtDNA  
D-loop regionen 
D-loop regionen er en af to ikke-kodende sekvenser, som kun findes i mtDNA. Den befinder 
sig mellem generne tRNAPhe og tRNAPro og strækker sig fra basepar nr. 577 til basepar nr. 
16.028. En endnu gældende hypotese er, at D-loopet er mitokondriets hovedfunktion, idet det 
indeholder de regulerende funktioner. D-loopet indeholder begyndelsespunkterne for 
transkriptionen, nemlig H1, H2 og L (hvor H er betegnelsen for H-strengen og L er 
betegnelsen for L-strengen) samt punktet OH, som er begyndelsespunkt (origin) for 
replikation af H-strengen. D-loopet er en tripelstrenget struktur, som også kaldes 
”displacement loop”, da det erstatter H-strengen i dette område. Strengen, som befinder sig i 
midten af D-loopet, er en lille nukleinsyre-streng, som er komplementær til L-strengen, og det 
er denne streng som ”er skyld” i den tripelstrengede struktur. Strengen kaldes for ”R-loopet”, 
hvilket er betegnelsen for den sekvens, der er en sammensætning (hybrid) af RNA og DNA. 
Denne sekvens er en vedvarende stabil struktur, der fungerer som primer til replikation af H-
strengen.  
Udover begyndelsespunkterne indeholder D-loopet også tre elementer I, II, og III. Disse 
kaldes CSB-elementerne (konserverede sekvens blokke), og man mener, at de deltager i 
produktionen af primere til replikationen, idet de ligger tæt på origin for H-strengen, se figur 
6. I D-loopet ligger også det såkaldte TAS-element (termination associeret sekvens), hvis 
opgave er at stoppe primeren (R-loopet), så den får en bestemt længde. TAS-elementet er 
forbundet med 3’-enden af D-loop DNA-strengen. Også ”enhancere” er at finde i D-loopet, og 
deres funktion er, at regulere transkriptionen i samarbejde med en transkriptionsfaktor (se 
afsnittet ”transkription” for nærmere forklaring).  
Som nævnt i starten af afsnittet findes der endnu en ikke-kodende region. Denne region er 
meget kortere end D-loopet, og den indeholder begyndelsespunktet for replikation af L-
strengen (OL), som befinder sig i en klynge af tRNA-gener [Fernández-Silva et al., 2003].  
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tRNAval 12S rRNA tRNAphe 16S rRNA 
tRNApro
RNA 
RNA RNA 
RNA 
5’ 
5’ 
5’ 
5’ 
L-strand 3’ 
3’ H-strand 
H1
H2
L 
HSP enhancer 
enhancer LSP III II I OH TAS 
RNA/DNA DNA 
Ny H-strand 
R-loop 
D-loop 
577 160 16.180 16.028 
Figur 6 illustrer den tripelstrengede D-loop region, som strækker sig fra basepar nr. 577 til basepar nr. 
16.028. Selve regionen er markeret af en klamme øverst oppe, og R-loop regionen er markeret af en 
mindre klamme lidt længere nede. De lodrette stiplede linjer angiver hvor D-loopet stopper. Inde i D-
loopet kan man se den tripelstrengede struktur, hvor strengen i midten er R-loopet, som består af hybrid 
RNA og DNA. R-loopet fungerer som en primer for replikation af en ny H-streng, og der vil altid blive 
formet en ny primer, når den gamle er blevet benyttet til replikation. På den nederste streng ses til højre 
et TAS-element, som har til opgave at stoppe R-loop primeren, så den ikke bliver længere. Punkterne 
H1, H2 og L er begyndelsespunkter for transkription af H og L-strengen, og OH og OL er 
begyndelsespunkter for replikation af H og L-strengen.  LSP og HSP er promotere for henholdsvis L-
strengen og H-strengen, og sammen med en enhancer er promoterne med til at starte transkriptionen. De 
fire gener til venstre for D-loopet er de gener, som transkiberes, når der startes ved H1. Transkriptionen 
med udgangspunkt i H1 stopper ved genet tRNAval. De tre elementer (I, II og III) som befinder sig på 
den nederste streng, menes at deltage i etableringen af en RNA-primer til replikationen.  
Kilde [Taanman, 1998].  
 
 
 
 
 
 
 
 
Transkription af mtDNA 
Transkription (RNA-syntese) af mtDNA starter som nævnt ved tre forskellige startpunkter i 
D-loop-regionen: et for L-strengen (L) og to for H-strengen (H1 og H2). H-strengen bliver 
transkriberet af to overlappende enheder, som består af en RNA-polymerase og en 
transkriptionsfaktor, hvor en af dem starter ved H1. Transkription fra H1 forekommer oftere 
end transkription fra H2, og H1 er ansvarlig for syntesen af de to ribosomale RNA’er,  
tRNAPhe og tRNAVal, som bruges ved translationen [Fernández-Silva et al., 2003]. Syntesen 
stopper ved ”downstream”-enden af 16S rRNA-genet, se figur 7. 16S er en betegnelse for den 
hastighed, givet i s-1, hvormed et stykke RNA, RNA-protein kompleks eller protein, 
sedimenterer. Transkription fra det andet begyndelsespunkt H2 resulterer i polycistroniske 
molekyler, svarende til næsten hele H-strengen, og transkription af denne streng foregår 20 
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gange langsommere end transkription fra H1. Transkriptet af L-strengen danner en enkelt 
polycistron, hvorfra de 8 tRNA’er og det enkelte mRNA stammer. Transkriptionen starter 
oftest ved L og fortsætter langs forældre L-strengen. 
For at transkriptionen ved H1 – og L’s begyndelsespunkter kan forløbe, er promotere 
nødvendige. De to hoved-mitokondrie-promotere er funktionelt uafhængige af hinanden, og 
indeholder H1 – og L’s begyndelsespunkter, som kaldes for HSP1 (Heavy Strand Promoter 1) 
og LSP (Light Strand Promoter). De to promotere indeholder et promoter-element, der er helt 
essentielt for at transkriptionen kan foregå. Dette element har et sammenhængende 
sekvensmotiv på 15 bp. Ved promoterne startes et RNA-molekyle ved at tilføje de rigtige 
nukleotider, der er givet ud fra baserækkefølgen af promoteren. Begge hoved-transkriptions-
promoterne kan starte transkription i begge retninger. Ud over de to promoterelementer er 
også andre elementer påkrævet for optimal transkription, nemlig ”enhancerne”. Disse 
regulerende elementer indeholder bindingssteder for en transkriptionsfaktor A, ved navn 
mtTFA. Transkriptionsfaktorer er med til at regulere transkriptionen samt at starte den. De 
kan enten hæmme eller fremme transkriptionen ved henholdsvis at blokere for RNA 
polymerase-binding eller ”åbne” for binding med enzymet, og mtTFA er således en vigtig 
faktor i forbindelse med transkriptionen.  
Det andet H-strengs transkriptions-begyndelsespunkt H2 har en promoter, der kun har 
begrænset lighed med den 15 bp sammenhængende promoter-sekvens, og dette element har 
tilsyneladende ikke noget mtTFA bindingselement [Fernández-Silva et al., 2003].  
mtDNA-transkription kræver en speciel RNA-polymerase og mindst tre 
transkriptionsfaktorer, som er følgende: mtTFA, TFB1M eller TFB2M, og mTERF. mtTFA 
starter som nævnt transkriptionen vha. enten TFB1M eller TFB2M, og mTERM slutter den 
[Fernández-Silva et al., 2003]. Hvis ikke disse transkriptionsfaktorer er til stede, kan mtRNA-
polymerasen ikke genkende mitokondriepromotorerne, og der vil kun være lille og uspecifik 
aktivitet i området. Figur 7 illustrerer, hvordan mtDNA ser ud, og man kan bl.a. se, hvilke 
gener det indeholder, og hvor begyndelsespunkterne for transkription og replikation befinder 
sig. 
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Figur 7 illustrerer det menneskelige mitokondrielle genom. Den yderste cirkel repræsenterer H-strengen og 
den inderste streng repræsenterer L-strengen. D-loopet er den tripelstrengede struktur der ses øverst på 
figuren. Figuren angiver, hvor de forskellige startsteder for transkription og replikation befinder sig. OH er 
begyndelsespunktet for replikation af H-strengen, og OL er begyndelsespunkt for replikation af L-strengen. 
ITH1 og ITH2 er begyndelsespunkter for transkription af H-strengen og ITL er begyndelsespunkt for 
transkription af L-strengen. Pilene angiver hvilken retning de to processer forløber i. Bindingsstedet for den 
mitokondrielle transkriptionsterminator (mtTERM) ses til venstre på figuren. De 22 tRNA gener som 
mitokondriet indeholder, er markeret med sorte prikker. Generne der koder for de to rRNA arter (12S og 
16S) og de 13 proteinkodende gener er markeret ved grå bokse. Kilde: [Taanman, 1998]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
mtDNA-replikation 
mtDNA-replikationen finder sted i mitokondriets matrix uafhængigt af cellens cyklus og 
replikation i nDNA [Bogenhagen og Clayton, 1977]. Holt et al. har i år 2000 ved analyse af 
mtDNA fundet indikationer på, at der findes to former for replikationen af dette: den 
asynkroniskeform og den synkroniskeform. Den asynkroniske-form blev opdaget af Clayton i 
1982, og det er derfor den, som er bedst beskrevet. Det tyder på, at den asynkroniske form er 
fremherskende i celler, som opretholder et stabilt antal af mtDNA-molekyler, hvorimod den 
synkroniske forms funktion er hurtigt at genetablere mtDNA-balancen efter delvise depletions 
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af mtDNA [Holm et al., 2000]. I følgende afsnit er fokus lagt på den asynkroniske form, idet 
den er bedst beskrevet. Til sidst i afsnittet vil den synkroniske form kort blive forklaret. 
 
Ved den asynkroniske form begynder syntesen af mtDNA ved punktet OH, som befinder sig 
”downstream” i forhold til light strand promoteren, som ligger i D-loop regionen. Fra dette 
punkt replikeres en ny H-streng med forældre L-strengen som template, og en datter H-
strengscirkel komplementær til L-strengen bliver således dannet, se figur 8 [Shadel og 
Clayton, 1997]. 
 
 
Figur 8 illustrerer, hvordan replikationen starter. Man kan se, at replikationen starter ved OH, som 
er origin for H-strengen. Syntesen af denne streng foregår imellem de to forældre-strenge, og den 
nye streng er ”limet” fast på forældre L-strengen. Når syntesen af H-strengen når ned til OL, som 
er origin for L-strengen, påvirkes denne til at starte syntesen L-strengen. Denne proces forløber i 
modsat retning af den anden streng, og den nye L-streng er ”limet” fast på forældre H-strengen. 
Kilde: (Replikation, 2007). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Når den nye H-streng når OL, aktiveres dette punkt til at begynde replikationen af en datter L-
streng, som forløber i modsat retning af H-strengen [Shadel og Clayton, 1997]. Når 
replikation af H-strengen skal igangsættes er korte RNA-primere påkrævet for, at dette kan 
lade sig gøre. Disse primere stammer fra bearbejdningen af L-streng promoter transkripter. 
Således er replikation af mtDNA afhængig af mtDNA transkription og derfor også af ”cis-
acting” elementer samt ”trans-acting” faktorer [Clayton, 1992]. Cis-acting elementer er DNA-
regioner, der er tæt ved den DNA sekvens (eller region) der befinder sig i samme gen. Trans-
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acting faktorer binder sig til disse cis-acting elementer. Trans-acting elementer er DNA-
sekvenser på andre fjerne DNA-molekyler – f.eks. i kernen, der koder for det agerende protein 
– trans-acting faktor. Også andre sekvenser i D-loopet deltager i replikationsprocessen, 
nemlig CSB’erne og TAS-elementet [Walberg og Clayton, 1981]. 
Starten af mtDNA-replikation kan beskrives i 4 trin, som følger:  
(1) Først begynder mtRNA-polymerase, i samarbejde med transkriptionsfaktorer, 
transkription fra L-streng promoteren, og således dannes en pre-RNA-primer.  
(2) Når den nye RNA er syntetiseret forbliver den forbundet med en region af DNA 
”upstream” fra OH, som indeholder CSB’er. Tilsammen former RNA’et, DNA’et og 
CSB’erne den stabile R-loop-struktur, som er omtalt i afsnittet om D-loopet.  
(3) Nu klipper RNase (som er en endonuklease) pre-RNA ud af RNA-primeren rundt om eller 
inden i R-loop-strukturen, således at en eller flere modne (færdige) primere fremkommer til 
brug ved replikationen.  
(4) Til sidst starter mtDNA-polymerasen (kaldet γ-DNA-polymerase) replikation af H-
strengen ved forlængelsen af en RNA-primer [Lee og Clayton, 1996; Xu og Clayton, 1996; 
Shadel og Clayton, 1997].  
Når replikationen af H-strengen er gået i gang kan der ske to ting. Det første og mest hyppige 
udfald er, at syntesen af strengen stopper ved TAS-sekvenserne. Dermed formes den 
tripelstrengede struktur i D-loopet, se Figur 6igur 6. En gang imellem forekommer det, at 
replikation af strengen fortsætter til den er nået hele vejen rundt om genomet. Man er ikke 
klar over, hvilken funktion det har, at der er et stop i syntesen af den begyndende H-streng, og 
man er heller ikke klar over hvilken mekanisme, der afgør om strengen skal forlænges eller 
stoppes [Brown og Clayton, 2002]. Men det må være denne mekanisme, der er afgørende for 
antallet af mtDNA pr. mitokondrie.  
Som tidligere nævnt, begynder syntesen af L-strengen langt fra H-strengens 
begyndelsespunkt, og før denne syntese kan starte, er en primase påkrævet. En primase er en 
form for RNA-polymerase, som er i stand til at syntetisere en kort RNA-primer direkte på 
template, hvorfra DNA-polymerasen kan sætte nukleotider på. Når syntesen af L-strengen er 
startet, fortsætter den hele vejen rundt og stopper først efter, at den er nået forbi H-strengen 
[Wong og Clayton, 1985; Hixson et al., 1986].  
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Hele replikationsprocessen er blevet estimeret til at tage ca. en time [Graves et al., 1998], og 
når denne er færdig er der endnu nogle trin, der skal opfyldes før det nye DNA virker. Først 
skal datter mtDNA-molekylerne separeres og RNA-primerne ved begge begyndelsespunkter 
skal fjernes. De huller primerne efterlader, skal udfyldes og enderne skal limes sammen af en 
ligase. Til sidst skal den nu lukkede cirkel indtage sin rummelige struktur [Lecrenier og 
Foury, 2000].  
Den anden form for replikation, som er synkronisk, blev fremlagt af Holm et al. i år 2000. 
Ved denne form begynder replikationen af L- og H-strengen samtidig. Begge synteser starter 
ved OH og fortsætter synkront rundt i mtDNA-cirklen. H-strengen fortsætter kontinuert ved 
replikationsgaflen, mens L-strengen replikeres diskontinuert. På nedenstående figur 9, er de to 
former sat op mod hinanden. 
 
 
 
Figur 9 illustrerer de to forskellige modeller for mtDNA replikation.  Til venstre ses den asynkroniske-streng-
model og til højre ses den synkroniske-streng-model. Kilde: [Hirano et al, 2001]. 
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Før at de beskrevne synteser kan forløbe, er enzymerne TK2 og dGK påkrævet, idet de 
fosforylerer nukleosider til nukleotider. Nukleotider bruges i replikationen, og de to enzymer 
er således helt essentielle, for at mtDNA’et bliver syntetiseres korrekt. En nærmere 
beskrivelse af TK2 og dGK, samt deres præcise funktion og vigtigheden af denne følger i 
nedenstående afsnit. 
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Enzymerne TK2 og dGK 
I de humane celler findes fire specifikke deoxynukleosid-kinaser, TK1 (Thymidin kinase 1), 
dCK (Deoxycytosin kinase), TK2 (Thymidin kinase 2) og dGK (Deoxyguanosin kinase). 
Disse kinaser fosforylerer deoxynukleosiderne ved forbrug af energi, hovedsageligt i form af 
ATP, som er en fosfatdonor, se figur 10Fejl! Henvisningskilde ikke fundet. [Eriksson et al., 
2002].  
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Figur 10 illustrerer, hvorledes et deoxynukleosid bliver fosforyleret til et deoxynukleotid. fosforyleringen 
sker ved, at en af de fire omtalte kinaser benytter sig af en fosfatdonor, der på figuren er ATP. Figuren er 
tegnet i programmet ChemSketch.  
Udover de fire kinaser findes der yderligere et enzym, som er vigtigt for opretholdelsen af 
nukleotidpool-balancen [Hirano et al., 2005]. Enzymet thymidin fosforylase, TP, sørger for at 
spalte thymidin. Fosforyleringen sker uden forbrug af energi og under denne sættes en 
fosfatgruppe på deoxyribose, se figur 11. Fosforyleringen splitter herved thymidin til 
deoxyribose 1-fosfat og thymin, hvorefter thymin kan genbruges i salvage pathways [Nishino 
et al., 1999].   
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Figur 11 illustrerer hvorledes thymidin fosforylase splitter thymidin ved fosforylering. Thymidin splittes til 
deoxyribose 1-P og thymin. Thymin kan senere bruges i salvage pathway, altså som genbrug til nye nukleotider. 
Figuren er tegnet i programmet ChemSketch. 
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Deoxynukleosiderne, som kinaserne fosforylerer, skaffes gennem to pathways: de novo og 
salvage. Ved de novo dannes CDP (cytidin difosfat), ADP (adenosin difosfat), GDP 
(guanosin difosfat) samt UDP (uridin difosfat), og dette sker over flere trin ved forbrug af 
CO2, NH3 og H2O. Produkterne kan benyttes i syntesen af RNA, men ikke i syntesen af DNA. 
For at kunne bruge dem i DNA-syntesen, skal enzymet ribonukleotid reduktase fjerne et 
iltmolekyle fra ribosen, hvilket giver dCDP (deoxycytidin difosfat), dADP (deoxyadenosin 
difosfat), dGDP (deoxyguanosin difosfat) og dTDP (deoxythymidin difosfat). Disse produkter 
kan efterfølgende fosforyleres af TK1 og dCK, for derefter at indgå i efterfølgende processer. 
TK2 og dGK kan ikke benytte deoxynukleosiderne fra de novo, men skaffer derimod 
deoxynukleosiderne gennem den anden pathway, salvage. Ved salvage skaffes 
deoxynukleosiderne fra døde cellers DNA eller gennem den føde, vi indtager. Cellen optager 
deoxynukleosiderne fra omgivelserne, hvorefter TK1 og dCK kan fosforylere dem i 
cytoplasmaet. Nogle af deoxynukleosiderne passerer mitokondriets membraner, og derefter 
kan de fosforyleres af TK2 og dGK.  
 
De fire kinaser kodes alle af nDNA men findes i forskellige cellulære kompartments. TK1 og 
dCK findes begge i cytosolet, dog har Johansson et al., 1997, fundet tegn på at dCK også 
findes i kernen. Dette er dog ikke bekræftet ved senere undersøgelser af andre forskergrupper 
[Hatzis et al., 1998]. dCK er en homodimer, bestående af to identiske polypeptidkæder på 261 
aminosyrer og har størst affinitet overfor dC (deoxycytidin), hvorefter dG (deoxyguanosin) og 
dA (deoxyadenosin) følger. Disse tre deoxynukleosider fosforyleres ved, at dCK benytter 
ATP og UTP som fosfatdonorer.  
TK1 findes som en blanding af homodimerer eller homotetramerer i cytosolet. Enzymet er 
kun aktivt i cellens S-fase, hvor det fosforylerer deoxynukleosiderne, dT (deoxythymidin) og 
dU (deoxyuridin) [Wang et al., 2003]. TK1 bruger hovedsageligt ATP som fosfatdonor men 
også GTP, CTP og UTP [Eriksson et al., 2002]. 
 
Vi vil nu gå mere i dybden med TK2 og dGK, som begge findes i mitokondriets matrix.  
Det var først i 1979, at dGK blev karakteriseret ud fra grisehud [Green og Lewis, 1979]. 
Senere fandt man ud af, at dGK kodes af kromosom 2 i nDNA (DGUOK). dGK er et protein 
på 277 aminosyre. Genet bliver udtrykt i cytosolet gennem translation, hvorefter kinasen 
bliver importeret ind i mitokondriets matrix [Johansson et al., 1996]. Dette kan ske fordi 
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aminosyrekæden indeholder et importsignal i N-terminalen. Det er først, når enzymet kommer 
ind i matrix, at det foldes og bliver aktivt. I den aktive form er dGK en dimer, der fosforylerer 
dG med størst affinitet og derefter dA [Wang et al., 1993]. Fosforyleringen sker med 
trifosfaterne ATP og UTP, der afleverer γ-fosfat-gruppen til nukleosidet. dGK har endnu en 
funktion, som muligvis benyttes til apoptose. Ved apoptose siver dGK sammen med 
Cytochrom C ud i cytosolet, hvilket er blevet nævnt i afsnittet om apoptose[Jüllig og 
Eriksson, 2001]. 
 
I 1973 fandt Berk og Clayton en thymidin kinase, TK2, som var forskellig fra TK1, idet den 
fandtes i matrix [Berg og Clayton, 1973]. Senere fandt man ud af, at TK2 kodes af kromosom 
16 i nDNA, (TK2) [Willecke et al., 1977]. TK2 er et protein på 234 aminosyre. Dermed kunne 
man forestille sig at aminosyresekvensen, som skal transportere TK2 ind i mitokondriet, også 
var fundet; dette var dog ikke tilfældet. Da Johansson og Karlsson, 1997, havde prøvet at 
sekventere klonet TK2 fra et menneske, fandt de ikke sekvensen for import. Man fandt 
derimod, i år 2000, et importsignal i TK2 hos mus [Wang og Eriksson, 2000]. Senere blev det 
opdaget at TK2 ved in-vitro-forsøg indeholdte et importsignal i N-terminalen, som sørger for 
transporten på tværs af mitokondriets membraner. Transporten foregår på samme måde som 
ved dGK, dog findes det aktive TK2 i matrix angiveligt som en monomer [Munch-Petersen et 
al., 1991].  
I matrix kan TK2 fosforylere dT, dC og dU ved brug af ATP og CTP, se figur 12. TK2 synes 
at være negativt kooperativt reguleret, idet affiniteten overfor dT er faldende ved forøget 
mængde af substratet. De øvrige kinaser er derimod ikke reguleret ved negativ kooperativitet 
[Eriksson et al., 2002]. I delende celler er der en meget lav koncentration af TK2 i forhold til 
TK1. Dette er anderledes for celler i dvale, da TK1, som tidligere nævnt, kun udtrykkes i 
delende celler. Hermed er TK2 det eneste enzym, der kan fosforylere dT i celler i dvale 
[Eriksson et al., 2002]. Det er derfor meget vigtigt, at TK2 samt dCK og dGK fungerer, da 
syntese og muligvis reparation af DNA afhænger heraf [Johansson og Karlsson, 1996].  
Aktiviteten af kinaserne bestemmes af indholdet af Mg2+ i matrix og af tilstedeværende 
inhibitorer. Specifikke inhibitorer sørger for, ved negativ feedback, at der er balance i antallet 
af deoxynukleotider. Ved forøget fosforylering af en deoxynukleosidtype dannes en ubalance 
i deoxynukleotidpools, hvormed der f.eks. kan opstå fejl i replikationen af mtDNA [Wang og 
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Eriksson, 2000]. Fejlene bliver til mutationer i de tilfælde, hvor det ikke lykkes 
reparationsmekanismerne at rette fejlene.  
Mutationer ses i nogle tilfælde i celler, der ikke deler sig. Dette kan skyldes, at TK2 er 
ufunktionelt, og dermed ikke fosforylerer dT. Dette fører til en ubalance i antallet af thymin 
trifosfater, hvorved replikationen af mtDNA ikke udføres korrekt. Mutationerne opstår i f.eks. 
hjernen, leveren eller musklerne, da disse væv består af celler, som ikke deler sig. Se 
eventuelt senere afsnit om mutationer.  
Som nævnt findes også TP, der er en af de regulerende faktorer, når det gælder 
nukleotidpools. TP er kendt under forskellige navne, da det har været i diverse 
forskergruppers interessefelt. TP har af nogle forskere været kendt som endothelial cell 
growth factor og blev sekventeret af Ishikawa et al. i 1989 [Ishikawa et al., 1989]. TP kodes 
af kromosom 22 i nDNA (ECGF1), og er et cytosolisk enzym [Hirano et al., 1998; Nishino et 
al., 1999; Hirano et al., 2005]. Dette betyder, at TP findes i cytosolet, hvor det sørger for at 
balancen i thymidin opretholdes. TP kan ved spaltning af thymidin, forhindre en ophobning af 
denne. Hermed bliver mængden af thymidin reguleret, hvilket afholder fejl fra at forekomme.    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figur 12 illustrerer, hvor de forskellige enzymer befinder sig i mitokondriet samt deres 
funktion. Det ses, at TK2 og dGK får deoxynukleosiderne gennem salvage pathway, 
hvorefter fosforyleringen foregår. Dette danner deoxynukleotidpools, hvorfra 
nukleotiderne benyttes til f.eks. replikationen af mtDNA. Kilde: [Spinazzola og Zeviani, 
2005]. 
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Som det bliver nævnt ovenfor, transporteres TK2 og dGK ind i mitokondriet, hvilket sker vha. 
importsignalet på de to kinasers aminosyrekæder. Det formodes, at transporten af disse to 
kinaser over mitokondriets membraner foregår på samme måde som transporten af andre 
proteiner, se Figur 13. Det betyder dog, at den følgende proces endnu ikke med sikkerhed er 
gældende.  
Når TK2 og dGK er blevet syntetiseret bliver de ikke foldet men bevarer derimod en lang 
kædeform. Proteiner (cytosolisk hsp70) i cytosolet bindes til aminosyrekæden, hvilket 
medvirker til, at det ikke foldes op. De bundne proteiner, som styres af ATP-hydrolyse, løsner 
grebet idet kæden begynder at trænge ind igennem membranen, og herefter det ikke længere 
er nødvendigt at beskytte den lange kædeform. I mitokondriets ydre membran findes 
porinerne, men disse kan ikke lade enzymerne passere. Desuden findes et TOM-
proteinkompleks, der genkender importsignalet i aminosyrekæden, hvilket gør det muligt for 
aminosyrekæden at passere den ydre membran, se figur 13. Den genkendte sekvens føres, 
som det første, ind igennem proteinet. Derefter skal aminosyrekæden føres gennem den indre 
membran, hvilket sker gennem et andet transportprotein TIM 23. TIM 23 strækker sig over 
den indre og ydre membran og binder de to membraner tæt til hinanden, da den har en α-
helix, der strækker sig op til den ydre membran. Transporten over den indre membran drives 
af protongradienten, som dannes af respirationskæden. Aminosyrekæden bevæger sig frem og 
tilbage igennem TIM 23, og så snart kæden kommer ud i matrix, bindes der proteiner 
(mitokondrielt hsp70), som skal hive aminosyrekæden igennem. Når importsignalet i N-
terminalen er inde i matrix fjernes det af matrixsignalet peptidase. Samtidig bliver de bundne 
proteiner fjernet af ATP hydrolysen, så kinasen kan foldes op og hermed blive funktionelt 
[Alberts et al., 2002]. 
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Figur 13 illustrerer, hvordan transporten over de to mitokondrielle membraner foregår. Øverst ses 
aminosyrekæden med importsignalet. Importsignalet er den lidt lysere krøllede del, som genkendes af 
TOM proteinet (TOM complex). Herefter ledes aminosyrekæden videre gennem TIM23 proteinet 
(TIM23 complex), for at komme ind i matrix. I matrix sørger matrixsignalet peptidase (MPP) for at 
fjerne importsignalet, hvorefter aminosyrekæden kan foldes og blive aktivt.  
Kilde: [Enzymtransport, 2007]. 
Som tidligere skrevet kan TK2 og dGK, hvis disse ikke fungerer optimalt, føre til mutationer i 
generne. For at forhindre dette har cellen og mitokondriet udviklede nogle 
reparationsmekanismer, som retter fejlen, så det ikke bliver til en mutation.  
 
Reparationsmekanismer i nDNA og mtDNA 
Reparationsmekanismers opgave er at gribe ind over for DNA-skader, inden disse bliver til 
mutationer, som ændrer DNA’et permanent. Det har længe været kendt, at nDNA indeholder 
reparationsmekanismer. Det er dog først inden for de senere år, at det er blevet opdaget, at 
også mitokondrier indeholder disse mekanismer. Grunden til dette er, at Clayton et al. i 1974 
ikke kunne spore nogen form for reparation af UV-inducerede læsioner i 
cyklobutylpyrimidin-dimerer (CPD) i mitokondrier [Review af Berneburg et al., 2006].  
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I nDNA er udviklet seks reparationsmekanismer: ”Direct reversal” (DR), ”translesion 
synthesis” (TLS), ”double strand break repair” (DSBR), ”mismatch repair” (MMR), ”base 
excision repair” (BER) og ”nucleotide excision repair” (NER). Der er fundet beviser for, at de 
sidste fire mekanismer også findes i mitokondriet. Alle reparationsmekanismerne har 
specifikke opgaver, og er derfor specielt effektive over for bestemte fejl. Mekanismerne 
finder fejlene, hvorefter de reparerer og genopretter DNA. Alle reparationsproteinerne kodes 
af nDNA, og skal således transkriberes og translateres i cytosolet, før mitokondrierne kan 
importere disse [Review af Berneburg et al., 2006].  
Det er blevet fremført, at skader på mtDNA, på trods af dets mange kopier, har større 
betydning for cellens funktion end skader på nDNA [LeDoux et al., 1999 og Bohr, 2002]. 
Reparationsmekanismerne i henholdsvis mitokondrierne og kernen beskrives nærmere i de 
følgende afsnit. Først præsenteres et afsnit om respirationskæden og ”reactive oxygen 
species” (ROS), idet den spiller en vigtig rolle i forbindelse med fejl i mtDNA. 
 
”Reactive oxygen species”  
Mitokondriers hovedfunktion er, som tidligere nævnt, at producere energi i form af ATP. 
Denne energi skaffes gennem respirationskæden, som består af proteinkomplekserne I-V. Ved 
kompleks IV bliver iltmolekylerne reduceret, og hvis enkelte elektroner forlader 
respirationskæden, før de når dette kompleks, skabes ”reactive oxygen species” (ROS). Disse 
molekyler kan omdannes til H2O2 af ”superoxide dismutase” (SOD), hvilket fører til frie 
hydroxyl-radikaler, som på trods af deres korte levetid er en af de mest aggressive former for 
ROS. Hydroxyl-radikaler kan nemlig reagere direkte med DNA-baserne eller med 
”deoxyribosyl backbone” af DNA [Review af Berneburg et al., 2006].  
De bedst beskrevne oxidative produkter af DNA-baser med hydroxyl-radikaler er 8-Oxo-
guanin (8oxoG) og 8-Oxo-adenin (8oxoA). Specielt 8oxoG er meget mutagenisk, idet den 
fejlparrer med adenin. Det er dog ikke kun endogene processer, der fører til ROS; også 
miljømæssige faktorer såsom ultraviolet stråling (UV), ioniserende radiation (IR) m.m. kan 
medvirke til dannelsen af ROS [Review af Berneburg et al., 2005]. mtDNA er beliggende tæt 
ved respirationskæden, og befinder sig dermed tæt på kilden til ROS. Netop på grund af den 
tætte kontakt mellem mtDNA og ROS, er der blevet fremsat en hypotese om, at mtDNA er 
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særlig modtagelig over for mutationer. Der er dog også rapporter, der indikerer, at antallet af 
mutationer i mitokondriegenomet er overestimeret [Review af Berneburg et al., 2005]. 
Nedenfor præsenteres først to reparationsmekanismer som kun findes i nDNA. Disse er 
”Direct reversal” og ”Translesion synthesis”.  
 
”Direct Reversal” (DR) 
Der opstår ofte punktmutationer i nDNA, og disse kan i nogle tilfælde rettes af DR. DR 
reparerer en punktmutation i nDNA, hvor cytosin methyleres for derefter at blive deamineret 
til thymin (C→T). Et af generne i nDNA, MGMT, koder for et protein, der kan lokalisere og 
fjerne methylgrupperne på cytosin. Proteinet kan kun benyttes en gang, hvormed et nyt 
protein skal dannes for at kunne fjerne yderligere methylgrupper. Reparationen foregår uden 
at DNA-strukturen brydes, og thymin bliver udskiftet med den rette nukleotid, cytosin. Da DR 
er meget specifikt, er det nødvendigt, at cellen har flere reparationsmekanismer, som kan 
genbruges og er mindre specifikke [Larsen et al, 2005]. 
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”Translesion synthesis” (TLS) 
DNA-replikationen, der udføres af polymeraser, er oftest uden mutationer. Den lave 
mutationsrate skyldes, at der i cytosolet findes nogle underenheder, som genlæser strengen for 
fejl efter polymeraserne har gjort det. Derudover accepterer polymeraserne end ikke meget 
små ændringer i helix-strukturen. Der findes dog nogle polymerasetyper, som tillader 
ændringer i helix-strukturen og ikke har nogen underenheder i cytosolet, der undersøger 
strengen for fejl. Dette har ført til opdagelsen af TLS, som en mulig reparationsmekanisme. 
De polymeraser, der er tale om, kan fortsætte replikationen på trods af mismatch af 
nukleotider eller strukturelle ændringer i DNA. TLS sørger hurtigt for at genoprette strengen, 
hvilket normalt også gøres af NER og BER, der dog er meget langsommere. TLS er især 
vigtig under S-fasen hos cellerne, da den her sørger for, at replikationsgaflen ikke kollapser. 
Faren for kollaps skyldes AP-steder og cyklopyrimidin-dimerer, som kan lede til 
dobbeltstrengede brud, DSB. DSB er af stor betydning, da det uden reparationsmekanismer 
kan føre til ødelagte kromosomer og celledød. I tilfælde af at reparationsmekanismen har 
udført en forkert reparation fører det til ændringer i kromosomerne, som muligvis kan føre til 
kræft [Prakash, S. og L. Prakash, 2002]. 
 
”Double strand break repair” (DSBR) i nDNA 
”Double strand break repair” kaldes også for ”recombinational repair” (RER), og består af to 
”subpathways”, der kan reparere DSB, hvoraf kun den ene er fejlfri. ”Non-homologous end 
joining” (NHEJ) er den hurtige pathway, som er præget af fejl mens den fejlfrie er ”homolog 
rekombination” (HR). Ved NHEJ genkender og bindes proteinet Ku til de to strenges ender, 
og herved bliver enderne klargjort til senere sammenbinding. DNA-strengene stikker ud af 
Ku-DNA-komplekserne, hvorved polymerasen kan komme til at udfylde hullet. Samtidig 
forberedes strengene til ligase IV-Xrcc4-komplekset, ved at nukleaser fjerner overskydende 
baser. Denne procedure hvor nukleotider fjernes, er styret af ATP, og det er her, at fejl kan 
risikere at snige sig ind [Voet og Voet, 2004]. Efter at enderne er ført sammen, fjernes Ku, og 
dette sker muligvis ved proteolytisk kløvning [Voet og Voet, 2004]. 
HR udfører resyntetiseringen ud fra homologe DNA-sekvenser. Ved reparation aflæses DSB-
enderne af exonuklease, hvilket fjerner alle fejlene og danner frie 3’single-stranded ”DNA-
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overhangs”. Derefter bindes nogle proteiner til strengen, der sætter strand invasion i gang. Ud 
fra den homologe sekvens går polymeraser nu i gang med at bygge videre på 3’enden. Der er 
dog mange faktorer omkring den homologe rekombinations repair pathway, som endnu ikke 
er identificerede [Review af Larsen, 2005]. Nedenfor ses figur 14, som illustrerer hvordan 
reparation af DSB fungerer. 
 
Figur 14 illustrerer hvordan ”double strand break repair” fungerer.  En nuklease danner 3’ ss 
”DNA-overhangs” og herefter sættes strand-invasion i gang af proteiner. Ud fra homologe 
sekvenser bygger polymerasen videre på 3’-enden. Kilde: (DSBR, 2007). 
 
 
“Double strand break repair” (DSBR) i mtDNA 
Ling et al. har i 1995 bevist, at der forekommer reparation af dobbeltstrengede brud (DSBR) i 
mitokondrier, idet de opdagede en gærmutant, som havde defekter i mitokondriel homolog 
rekombination (HR). Disse mutanter viste UV-lys inducerede defekter i respirationen, samt et 
fald i reparation af oxidativ stress i mitokondrier. Der er beviser for, at HR findes i 
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mitokondrier, og disse stammer fra et forsøg med en kinesisk hamster, hvis ovarieceller var i 
stand til at reparere DSB [Ledoux et al., 1992].  
Thyagarajan et al. har i 1996 fundet ud af, at humane mitokondrieekstrakter er i stand til at 
katalysere HR fra forskellige DNA substrater, og at denne blev hæmmet, når recA antibody er 
til stede. Disse opdagelser indikerer eksistensen af humant mitokondrielt HR samt 
involveringen af en homolog til det bakterielle recA-protein.  
Det er endnu uvist hvordan reparationsmekanismen i mtDNA forløber, men Campbell et al. 
har dog i 1999 vist, at ekstrakter fra mtDNA er i stand til at lime enderne fra kløvede 
plasmider sammen. 
 
”Mismatch repair” (MMR) i nDNA 
MMR er en reparationsmekanisme, der startes efter replikationen. MMR reparerer 
nukleotider, som ikke er blevet parret korrekt. Dette gør de ved brug af specifikke enzymer 
eller ved brug af enzymerne fra NER eller BER. Reparationsmekanismen kan ikke kende 
forskel på de to strenge ud fra baserne, og ”ved” derfor ikke, hvilken streng der indeholder 
fejlen. MMR kan skelne imellem de to strenge ved, at forældre strengen indeholder en 
GATC-sekvens hvortil en methylgruppe er bundet. Methylgruppen fjernes kort tid efter 
replikation af methyltransferase, hvilket betyder, at det er vigtigt, at MMR har genkendt 
forældrestrengen forinden [Voet og Voet, 2004]. Efter genkendelse findes fejlen, hvormed 
reparationsmekanismerne sættes i gang. Proteinerne MutS og MutL danner et kompleks, som 
drevet af ATPase, sørger for at danne et loop i DNA. Ved møde med den methylerede GATC-
sekvens bindes og aktiveres MutH. Herved kløves datterstrengen på 5’ siden af den 
umethylerede GATC-sekvens. Der kan være op til 1000 bp mellem GATC-sekvensen og 
fejlen. [Voet og Voet, 2004]. MutS-MutL-komplekset benytter UvrD-helikase og exonuklease 
til at splitte de to strenge og skære sekvensen indeholdende mismatch’et væk. 
Resyntetiseringen af komplementærstrengen udføres af Pol III og en ligase, der endnu ikke er 
identificeret [Review af Larsen, 2005]. Figur 15, illustrerer hvordan MMR fungerer. 
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Figur 15 illustrerer hvordan mismatch-reparationsmekanismen fungerer. Mismatch-mekanismen 
genkender template-strengen ud fra den methylerede GATC-sekvens. Herefter kan fejlen genkendes 
vha. proteiner, og fejlen klippes ud.  Kilde: (mismatch-repair).  
  
Mismatch repair” (MMR) i mtDNA 
Det er for nylig blevet påvist, at mitokondrier indeholder MMR-aktiviteter, men det lader til, 
at dette system er forskelligt fra det, der findes i kernen. Forskellen ligger i, at MMR i 
mitokondrier tilsyneladende ikke styres mod mismatch i DNA’et, som det gør i kernen 
[Review af Berneburg et al., 2006]. Man har ved forsøg med S. cerevisae vist, at denne 
indeholder komponenter fra MMR-familien. Disse er bl.a. Msh1 (MutS homolog) og M1h1 
(MutL homolog), og det er blevet påvist, at Msh1-proteinet kan finde frem til mitokondrierne 
og komme ind i disse. Hvis genet der koder for Msh1 ikke virker, resulterer det derfor i ”stor-
skala” mtDNA-forandringer [Reenan et al., 1992].  
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 “Nucleotide excision repair” (NER) og “base excision repair” (BER) 
Der findes to mindre specifikke reparationsmekanismer i nDNA, hvilket betyder, at de kan 
rette flere forskellige typer fejl i DNA. ”Nucleotide excision repair” (NER) tager sig af de 
større DNA-skader, mens ”base excision repair” (BER) tager sig af de små skader i nDNA. 
De større fejl i DNA danner en ændring i helix-strukturen, og dette aktiverer NER. Tre 
endonuklease proteiner UvrA, UvrB og UvrC kløver den skadede DNA-streng på hver side af 
fejlen. Herefter bindes nukleotiderne til helikasen, UvrD. På denne måde fjernes 
nukleotiderne hvorefter polymerasen, Pol I, sørger for at placere de korrekte nukleotider ud 
fra template-strengen, se figur 16. DNA-ligase sørger til sidst for at binde nukleotiderne til 
DNA’s backbone, hvorved DNA-strengen er repareret [Voet og Voet, 2004].  
 
Figur 16 illustrerer hvordan ”excision repair” fungerer. Først findes fejlen og 
klippes herefter ud af de tre endonukleaser Uvr A, B og C. Nu fjernes fejlen helt af 
UvrD-helikasen, hvorefter DNA-pol 1 lapper hullet. Til sidst ”limes” strengene 
sammen af en ligase. Kilde: (”Excision repair”, 2007). 
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BER-pathway reparerer små mutationer og nukleotid-mutationer. Disse kan komme af 
oxidation, methylering, depurinering eller deaminering, hvilket kan opstå under mange 
endogene processer. BER startes af DNA-glykosylase, der genkender fejlene. Der findes 
mange glykosylaser i nDNA, og dette er nyttigt, idet det danner et større sikkerhedsnetværk. 
Hvis en af glykosylaserne skulle overse en fejl i DNA, vil en af de andre glykosylaser 
sandsynligvis opdage fejlen og rette den, inden den bliver til en mutation [Larsen, 2005]. 
Glykosylaser er små monomere proteiner, som kløver glykoside bindinger til tilhørende 
nukleotider. Hermed frakløves puriner eller pyrimidiner så deoxyribose efterlades i DNA’s 
backbone. Nogle deoxyribose polypeptider bliver efterfølgende kløvet af AP-endonuklease, 
mens deoxyribosen og hosliggende polypeptider fjernes af cellulære exonukleaser. Dette 
efterlader et hul i nDNA, som udfyldes af en polymerase og limes sammen af en ligase [Voet 
og Voet, 2004; Fortini, 2003]. Figur 17 nedenfor giver et overblik over, hvad der kan ske, 
hvis ikke reparationsmekanismerne i de to DNA-typer virker. Desuden sammenlignes raten af 
DNA-skader med raten af DNA-reparation i henholdsvis en syg og en rask celle. 
 
 
Figur 17 illustrerer hvad der kan ske, når henholdsvis nDNA og mtDNA bliver udsat for exogene 
eller endogene skader. Derudover viser den forholdet mellem raten af DNA-skade og raten af DNA-
reparation i en syg og i en rask celle. Kilde: (DNA-skader, 2007). 
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”Base excision repair” i mtDNA 
Da man tidligere mente, at der ikke fandtes reparationsmekanismer i mtDNA, gik man ud fra, 
at mitokondrier med ødelagt DNA blev nedbrudt og ”smidt ud”. Nishioka et al. fandt dog i 
1999 ud af, at der fandtes et komplet BER-system med den specifikke opgave at fjerne 
8oxoG, som er forårsaget af ROS. De fandt ud af, at mitokondrier indeholder 8oxoG-
glykosylase, som er det enzym, der går ind og klipper 8oxG-base væk. Dette enzym kodes af 
genet hOGG-1 som ligger i nDNA’et, og enzymet bliver ført til mitokondrierne via et 
importsignal, ved navn ”mitokondrielt lokalisations signal” (MLS) i N-terminalen [Review af 
Berneburg et al, 2006]. Der findes også andre glykosylaser såsom f.eks. 
thyminglykolglykosylase, og aktiviteten af denne samt de andre glykosylaser er forskellige alt 
afhængigt af, hvilken region de befinder sig i [Imam et al., 2006]. Thyminglykolglykosylase 
er også kodet af kernegener, Nth og Nei, og dets specifikke opgave er at fjerne thyminglykol i 
nDNA. 
Inden for de seneste år er der lavet forsøg med mus, med den hensigt at undersøge, om Nth 
har betydning for om thyminglykol bliver fjernet. Ved forsøgene sammenlignede man 
mitokondrielt leverekstrakt fra mus med velfungerende Nth og mus med ineffektivt Nth. 
Resultatet var, at musene med det ineffektive Nth ikke kunne bortskære thyminglykol, mens 
sene godt kunne. Dette tyder på, at der er en effektiv 
reparationsmekanisme for thyminglykol i mitokondrier, og at det skyldes den kernekodede 
erase er 
itokondrier med 
mitokondrieekstrakterne fra vildtypemu
Nth glykolglykosylase. Der er også opdaget andre enzymer i mitokondrier, som er involveret i 
BER [Review af Berneburg et al., 2005]. Pinz og Bogenhagen viste i 1997, at der er effektive 
reparationsmekanismer for AP-steder i mtDNA, se figur 18. De oprensede en AP-
endonuklease fra mitokondrieekstrakter og viste, at den mitokondrielle γ DNA-polym
i stand til at udfylde små huller i et DNA-substrat. Polymerase γ kan dog, som alt andet, blive 
skadet, og hvis den ikke virker, bliver den kilde til mutationer. Det er endnu den eneste kendte 
nDNA-kodede polymerase i mitokondrier. Polymerasen har en høj præcisionsevne, men også 
denne er et mål for ROS-angreb. Det er blevet vist, at hvis man behandler m
H2O2, resulterer det i, at polymerase γ hæmmes [Review af Berneburg et al., 2005 og 2006]. 
Figuren nedenfor illustrerer hvordan BER fungerer. 
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Flere forsøg har vist, at der en tæt forbindelse mellem nDNA og mtDNA, når det gælder 
reparationsmekanismer.  
Lakshmipathy og Campbell opdagede i år 2000, at kernegenet for DNA-ligase III også koder 
for en mitokondriel ligase. De viste, at DNA-ligase III er involveret i de sidste trin af BER i 
nDNA ved at katalysere fosfordiester-bindinger. Denne gruppe viste også, at celler behandlet 
med antisense DNA-ligase III havde reducerede mængder af DNA-ligase III i mitokondrier 
[Lakshmipathy et al., 1999]. Mitokondrierne i de behandlede celler havde reducerede 
respirationsrater, adskillige brud på mtDNA-strenge (uligerede steder) og en formindsket 
kapacitet til at genetablere bestrålet mtDNA sammenlignet med mitokondrier fra 
kontrolceller. Adskillige forskergrupper har vist, at også methylerede puriner bliver repareret i 
mtDNA, og dette indikerer, at der også er en mitokondriel reparationsmekanisme for fjernelse 
Figur 18 illustrerer hvordan ”base excision repair” foregår. DNA-glykosylasen fjerner den 
skadede base, så der opstår et AP-sted (et apurinisk/apyrimidinsk sted ? ”baseløst”-sted). 
Herefter kommer der en AP-endonuklease, et enzym, der klipper rundt om AP-stedet, og til 
sidst ”lapper” DNA-polymerase hullet, så det kan limes sammen af en DNA-ligase. Kilde: 
(Base excision repair, 2007). 
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af ”uvelkomne” alkylgrupper i mtDNA’et [Myers et al., 1988; LeDoux et al., 1992; Pettepher 
et al., 1991; Snyderwine et al., 1992; Satoh et al., 1988].  
Forskere [Early og Crouse, 1998; Ni et al., 1999; Mazurek et al., 2002] har funde
MMR spiller en rolle når mutationer forårsaget af oxidativ skade skal forhindres. Man har 
også fundet ud af, at der er et overlap mellem MMR og Ogg1 i mitokondrier, idet det er blevet 
påvist, at adenin blev fejlplaceret over for 8oxoG i Ogg1-manglende S. cerevisiae-
Dette resulterede i 50 gange forøgelse af transversions-mutationer i et m
rkørgen [Dzierzbicki et al., 2004]. 
”Nucleotide excision repair” (NER) 
Der er, som tidligere nævnt, ikke nogen effektiv reparation af UV-inducerede 
cyklobutylpyrimidin dimerer (CPD) i mtDNA [Clayton et al., 1974]. Der er dog stadig større 
beviser for, at NER-proteiner også er involveret i reparationen af oxidative DNA-skader. Man 
har hentet informationer om reparation af oxidative skader fra sygdommen ”Cockayne 
rome” (CS) [Berneburg et al., 2001]. Cockayne Syndrome er en sjælden autosomal 
siv sygdom, hvor der forekommer hæmmet vækst og mental retardering såvel som 
et UV-fotosensivitet [Berneburg et al., 2001]. Sygdommen skyldes en fejl i en nD
reparationsmekanisme, som igen skyldes to ineffektive gener, CSA (Cockayne Syndrom
t ud af, at 
celler. 
itokondrielt 
ma
 
Synd
reces
forøg NA-
A) 
og CSB (Cockayne Syndrome B). Man ved kun lidt om funktionen af CSA-proteinet, men 
 er 
 for NER, også kaldet ”transcription coupled repair” (TCR) 
ange 
er i 
føre til en lang række mutationer. Nogle af disse er beskrevet nedenfor.  
e 
CSB-proteinet har vigtige funktioner i kernen. Celler, som stammer fra patienter med CS,
defekte i en ”subpathway”
[Berneburg et al., 2001]. Det er for nylig blevet påvist, at CSB er involveret i fjernelsen af 
oxidative DNA-skader i kernen, idet det blev vist at CSB-defekte celler har reducerede 
reparationsrater af 8oxoG læsioner. Man har også fundet ud af, at mitokondrieekstrakter fra 
CSB-defekte celler ikke kan bortskære oligonukleotider med 8oxoG. Derimod er der ikke er 
nogen problemer, når det er nukleotider med uracil, der skal skæres fra. På trods af de m
forsøg, der giver anledning til at tro, at der findes NER i mitokondrier, kender man stadig ikke 
den eksakte reparationsmekanisme, og data der viser tilstedeværelsen af CS-protein
mitokondrier forbliver vanskelige at tilvejebringe [Review af Berneburg et al., 2006].  
Hvis disse reparationsmekanismer ikke fungerer optimalt eller reparerer fejlen i tide, kan det 
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Sygdomme grundet mutationer i generne der koder for TK2, dGK 
og TP 
Der eksisterer mange mitokondrielle sygdomme. Nogle er opstået på grund af mutationer i 
nDNA og andre pga. mutationer i mtDNA. Det er dog kun ganske få af dem, som direkte kan 
tilskrives mutationer i generne, der koder for henholdsvis TK2, dGK og TP. Nedenfor 
beskrives nogle af mutationerne samt den tilhørende sygdom.  
 
Mutationer i TK2 og dGK som medfører MDS 
etion Syndrome) bliver primært nedarvet som en 
autosomal recessiv sygdom, der rammer enkelte organer, typisk muskler og lever. 
mptomerne 
 
rringer 
6 % 
 for at 
Syndromet MDS (Mitochondrial DNA Depl
Sygdommen blev først beskrevet af Moraes et al. i 1991, som fandt ud af, at sy
skyldtes mtDNA-depletions. De første symptomer begynder oftest at vise sig i 
spædbarnsalderen eller i de tidlige barndomsår. Dog sker det i sjældne tilfælde, at 
symptomerne ikke viser sig før i de senere barndomsår. Symptomerne kan f.eks. være 
ophobning af mælkesyre, lever – og hjertesvigt, nyresvigt og neurologiske 
uregelmæssigheder.  
Patienter med MDS, hvor leveren er det eneste væv eller det væv, som er mest berørt, vil 
oftest dø af leversvigt inden de bliver et år [Ducluzeau et al., 2002]. 
Flere forskergrupper har inden for de seneste år tilskrevet den ”myopatiske” form for MDS,
mutationer i genet for TK2, mens den ”hepatocerebrale” form er tilskrevet mutationer i genet 
for dGK. MDS er karakteriseret ved en kvantitativ reduktion af mtDNA-kopier, som fo
syntesen af respirationskædens komponenter. Ved den første form af MDS, er omfanget af 
depletion af mtDNA et sted imellem 66 – 86 %, hvormed mitokondriet har mistet 66 – 8
af sit DNA i forhold til normalt. Ved den sidstnævnte form kan mtDNA-depletion komme 
helt op på 99 % [Taanman et al., 1997].  
 
Nedenfor står beskrevet nogle eksempler på mutationer i henholdsvis TK2 og dGK. Der 
findes over 40 rapporterede mutationer i disse gener. Vi har derfor udvalgt et par af dem
danne et billede af omfanget af mutationerne og deres konsekvenser.    
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TK2 
Hovedsag
mutationer ændrer kun en nukleotid
ligt er de mutationer, der er observeret i TK2, substituationsmutationer. Disse typer 
 til en anden. Derfor er konsekvenserne af mutationerne 
på 
2, som kan lede til MDS. 
isse var to substitutionsmutationer, hvoraf den ene var en GC
forskellige, afhængig af placeringen af mutationen samt hvilken nukleotid der udskiftes til, 
trods af at de alle er substitiutionsmutationer. 
 
I 2001 identificerede og beskrev Saada et al. to mutationer i TK
D AA substitution af 
krift, hvormed en histidin(H) bliver 
ndt som H121N, da den 
utationen 
 
rfor må 
nukleotiderne 267−268. Dette resulterede i et aminosyres
udskiftet til en asparagin(N). Mutationen har fået navnet H90N (nu ke
fulde længde af TK2’s gensekvens er kortlagt [Wang et al., 2003]). Konsekvensen af denne 
mutation viste sig at være dødelig. Dette undrede Wang et al. i 2003 sig over, da m
ikke ændrede på proteinets overordnede struktur og derfor burde være harmløs. Wang et al,
2003 opdagede endvidere, at proteinet mistede sin reguleringsmekanisme, og de
mutationen ligge i nærheden af det aktive sted på det færdige protein.   
Den anden mutation, er en T A substitution på nukleotid 542, som resulterer i at isole
bliver skiftet til asparagin(N). Denne mutation har fået navnet I181N (nu ke
hvilket også skyldes d
ucin(I) 
ndt som I212N, 
en endelige kortlæggelse af TK2’s gensekvens). Mutationen medfører, 
at proteinet har en meget lav aktivitet i forhold til vildtypen [Wang et al., 2003].  
 
I 2003 fandt og beskrev Mancuso et al. endnu en mutation (T77M) i genet for TK2. 
Familien, hvori mutationen blev fundet, er tidligere blevet undersøgt i 1992 af Tritschler et 
al., uden at mutationen blev opdaget. Ved T77M-mutationen sker der en substitution fra C T 
på nukleotid 228 (exon 5), som resulterer i, at threonin(T) ændres til methionin(M) på 
position 77. Dette aminosyreskift resulterer i, at enzymets aktivitet falder med helt op til 100 
gange den normale aktivitet. Det problematiske ved denne mutation er, at den ligger nær 
proteinets aktive sted, som er meget vigtig for proteinets nukleosid-genkendelse. Desuden 
enes det, at ændring af threonin til methionin på denne position kan påvirke pakningen eller 
 for 
m
fejlplaceringen af α-helixet. Ydermere bekræfter Mancuso et al., at exon 5 er et ”hotspot”
TK2 mutationer. 
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dGK 
Hovedsageligt resulterer mutationer i DGUOK i ”nonsense-mutationer”, som dermed gør, at 
proteinet bliver for kort, og derfor kan mangle nogle af de vigtige genkendelsessteder for 
f.eks. importproteinerne. Ydermere kan der ske ”missense” mutationer, som medfører, at 
roteinet ikke bliver funktionsdygtigt, da der sker et aminosyreskift.   
e 
e 
t 
rede 
ang blev stoppet for 
stedet, hvor 
utationen er sket. Desuden påvirker mutationen proteinets aktivitet. 
K. 
end det 
p
I 2002 identificerede Salviati et al. en masse mutationer i genet, som koder for dGK. Diss
blev fundet i tre forskellige patienter, der led af den hepatocerebrale form af MDS. D
identificerede bl.a. en 4bp duplikation (GATT) på nukleotid 763-766 (exon 6). Denne 
mutation resulterer i to ting; for det første ændres mutationens læseramme for proteinet. Da 
læserammen pludselig er ændret, resulterer det i et stop-codon før tid, og derfor bliver 
læsningen af proteinet stoppet for tidligt. Mutationen ender med at slette 22 aminosyrer ved 
proteinets C-terminal [Wang og Eriksson, 2003]. Den anden mutation blev identificeret til, a
2 bp (GT) blev slettet på nukleotid 609 – 610 (exon 4). Denne fjernelse af baserne resulte
i, at der kom et for tidligt stop-codon, og at proteinet dermed endnu eng
tidligt. Selve proteinet bliver efter denne mutation kun 213 aminosyrer langt, og det mangler 
derfor en masse vigtige domæner, som er essentielle for dets aktivitet.   
Endvidere fandt Salviati et al., 2002 også to punktmutationer (R142K og E227K), som begge 
resulterede i et aminosyreskift, der senere hen påvirker foldningen af proteinet på 
m
Taanman et al. fandt i 2002 også en ”nonsense” mutation (313C→T, exon 3) i DGUO
Mutationen ændrede et C til et T på nukleotid-position 313. Denne mutation (C → T) 
ændrede aminosyren arginin med codonet CGA (aminosyreposition 105) til et TGA stop-
codon. Aflæsningen af proteinet bliver således stoppet og bliver herved meget kortere, 
oprindeligt skulle have været.  
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Mutationer i TP som medfører MNGIE  
t 
 neuropathy 
er 
n er 
 mennesker har en 
end 
e 
er har man også observeret at patienter med MNGIE har en 
edsat aktivitet af Cytochrom C Oxidase i deres ”ragged-red fibre”. Deres muskler har ofte 
også en reduceret aktivitet af kompleks I, III og IV, som følge af multiple deletions i 
mtDNA’et.  
 
Nishino et al. identificerede i 1999 en udskiftning af A→C (på nukleotid position 3371) i 
genet ECGF1, hvilket resulterer i en aminosyre-substitution af glutamin til alanin (på 
aminosyreposition 289). Mutationen hedder E289A.  
MNGIE (Mitochondrial NeuroGastroIntestial Encephalomypathy) er en autosomal, recessiv, 
multisystem-sygdom som er karakteriseret ved ptose (nedsænkede øjenlåg), progressiv 
external ophthalmoparesis (paralyse af øjenmusklerne), gastrointestinal dysmotility (nedsa
tarmbevægelse), cachexia (vægttab og tab af muskelmasse), peripheral
(funktionsproblemer af nerverne omkring rygraden, som medfører følelsesløshed, svaghed, 
ingen reflekser og en brændende smerte) og leukoencephalopathy (hjernesygdom, som 
angriber den hvide substans i hjernen) [Blazquez et al., 2005]. Færre end 100 personer 
molekylært set diagnosticeret med MNGIE [Hirano et al., 2005].  MNGIE bryder som regel 
ud i slutningen af teenageårene eller starten af 20’erne, og det første tegn på sygdomme
ofte muskeltræthed.  
 
Den underliggende grund til at MNGIE opstår, er punktmutationer i genet ECGF1 i nDNA, 
hvilket koder for thymidin fosforylase (TP). Et defekt thymidin fosforylase-enzym giver i 
sidste ende depletions, multiple deletions eller punktmutationer i mtDNA’et [Blazquez et al., 
2005]. 
Hvis thymidin fosforylase ikke fungerer, resulterer det i en ophobning af nukleosiderne 
thymidin og deoxyuridin (alle MNGIE patienter har en intracellulær ophobning af disse 2 
nukleosider med en koncentration på ca. 10-20µM, hvorimod normale
koncentration på under 0,05 µM) [Pontarin et Al., 2006]. Til dags dato er beskrevet mere 
30 mutationer i genet der koder for TP [Hirano et al, 2005]. 
Man har observeret, at mange MNGIE patienter øger deres forbrug af ATP for at modvirk
den ubegrænsede tilgang af thymidin, idet TK2 hele tiden vil fosforylere thymidin til dTMP 
[Pontarin et al., 2006]. Derudov
n
Side 48 af 76 
I 1999 identificerede disse forskere yderligere syv mutationer i ECGF1-genet hos patienter 
Nishino et al har fundet, som vi beskrives 
 4), 
er.  
engt nødvendige for det færdige protein, og godt kan ændres til andre 
minosyrer, kan tabet af de to aminosyrer, ifølge Nishino et al., ændre strukturen og 
n 
utation er den største omvæltning, som er fundet i ECFG1 til dags dato [Blazquez et 
, tre mikro-deletions og en med 
vede 
. et forsøg hvor de lod HeLa celler gå i medium med 50 µM thymidin, og det 
iste sig, at der efter otte måneder var små mængder af multiple deletions i mtDNA’et. Dette 
ør 
er 
006].   
 
med MNGIE. Vi har udvalgt tre mutationer, som 
nærmere herunder.  
Nishino et al. identificerede i 1999 en T→C udskiftning (nukleotidposition 1504 i intron
som ændrede det aktive ”splice-donor-site”. Dette resulterede i, at exon 4 ikke blev læst, 
hvilket medførte, at det færdige thymidin fosforylase-protein manglede 33 aminosyr
En MNGIE patient havde en A→G udskiftning (på nukleotidposition 2744), hvilket 
udskiftede aminosyren lysin→serin (aminosyreposition 222). Denne mutation ødelagde 
thymidin fosforylasens fosfat-bindingssted.  
Nishino et al. identificerede i 1999 også en deletions på 6 basepar i exon 9, hvormed 
aminosyrerne leucin (position 397) og alanin (position 398) blev slettet. Selvom disse 
aminosyrer ikke er str
a
aktiviteten af enzymet TP. 
En spansk patient med MNGIE havde en deletion på 20 basepar i exon 10 (nukleotidpositio
1460-1479), som resulterede i et frameshift, hvormed mRNA’et manglede et stopcodon. 
Denne m
al., 2005]. 
 
Hirano et al. har i 2004 udgivet en artikel om 52 patienter med MNGIE (det højeste antal 
undersøgte MNGIE-patienter i et forsøg). I deres forsøg fandt de i alt 25 forskellige typer 
mutationer (15 missense, seks ”affected splice-site junction”
en indsættelse af et enkelt nukleotid). MNGIE kan skyldes mange forskellige typer af 
mutationer, der alle berører genet ECGF1.  
 
De første mange år hvor man lavede forsøg med thymidin forforylase, kunne man ikke 
observere, at et forhøjet niveau af thymidin førte til deletions i mtDNA. Men i 2006 la
Pontarin et al
v
er dog ikke en lang forsøgsperiode i forhold til at det i mennesket, kan tage op til flere år, f
man ser disse deletions. Dette kan også ses ved, at de fleste MNGIE-patienter først bliv
syge i slutningen af deres teenage-år [Pontarin et al., 2
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Hvis der opstår mutationer i et af de gener, der koder for enzymerne TK2, dGK og TP, vil 
dette skabe ubalance i fordelingen af nukleotider, og dette vil medføre ”deletions” eller 
nen 
e i samme udstrækning også behøver 
dGK og 
 
ges i 
r mtDNA’et er skadet, kan det medføre at nogle af komplekserne i 
mekanismerne retter fejlene efter DNA-syntesen, så de ikke når at blive til 
utationer.  
en 
 
”depletions” af mtDNA eller begge dele [Nishino et al., 1999; Hirano et al. 2005].  
Spinazzola et al. rejser i 2002 en hypotese om, at denne ophobning af nukleosiderne kan 
skabe en ubalance i de mitokondrielle deoxynukleotidpools, hvilket vil påvirke replikatio
af mtDNA’et.  
Det kan også tænkes, at hvis replikationen af mtDNA påvirkes, så vil dennes 
reparationsmekanismer også påvirkes, da diss
nukleotider, men dette vides ikke endnu. (Se endvidere afsnittet om enzymerne TK2, 
TP).    
Hvis mtDNA’et er muteret, vil dette påvirke ikke alene mitokondriet, men hele cellen og det
væv, cellen befinder sig i. Det mitokondrielle DNA koder bl.a. for enzymer, som bru
elektrontransportkæden. Nå
elektrontransportkæden bliver påvirket og måske sat helt ud af spil. Hvis gener, der koder for 
enzymer, som benyttes i f.eks. kompleks V, bliver muteret, kan dette medføre, at ATP-
produktionen falder (eller stiger), hvormed hele organismen påvirkes. Derfor er det vigtigt, at 
reparations
m
Det er stadig ikke muligt at behandle sygdomme, som skyldes defekter i mitokondrierne. M
jo mere man ved om årsagerne til mutationer i mtDNA og mekanismerne, der er knyttet til
mtDNA, jo tættere er man på at kunne behandle mitokondriesygdomme. 
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Konklusion 
Gennem litteraturstudier har vi fundet ud af, at mutationer i de gener, som koder for TK2
dGK, vil resultere i depletions i mtDNA. Disse depletions medfører henholdsvis den 
 og 
er 
GIE.  
kondriets 
or med 
er kan resultere i fejl i respirationskædens enzymkomplekser. Desuden kan 
myopatiske- og hepatocerebrale form for MDS. Endvidere vil mutationer i genet, som kod
for TP, føre til ”multiple deletions”, depletions og punktmutationer i mtDNA, og dermed til 
sygdommen MN
Desuden kan mutationer i TP, dGK og TK2 have indirekte indflydelse på mito
funktioner. Dette skyldes, at mtDNA ikke indeholder introns, og mutationer vil derf
større sandsynlighed ramme gener i mtDNA, som koder for enzymer. Muterede mtDNA-
kodede enzym
ATP-dannelsen ved citronsyrecyklussen rammes, og der kan opstå fejl i apoptosen. 
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Perspektivering 
il 
 
, at man ikke med sikkerhed ved noget om mitokondriers indflydelse 
 er 
mt 
mutationer i D-loop regionen [Carew og Huang, 2002]. Mange undersøgelser tyder på, at der 
en sammenhæng mellem mitokondrielle mutationer og udviklingen af kræft, og at apoptosen, 
i denne sammenhæng, spiller en vigtig rolle. Her kunne det være interessant at undersøge de 
forskellige apoptotiske faktorer (enzymer, proteiner og komplekser) nærmere, som bliver 
frigivet fra mitokondriet ud i cytosolet under apoptosen. Et eksempel på disse er dGK, som 
Jüllig og Eriksson i 2001, kunne konkludere befandt sig i cytosolet under apoptosen. Siden 
deres forsøg med dGK, har andre forsøg hverken kunne bekræfte eller afkræfte, hvorvidt dGK 
befinder sig i cytosolet. Dette kunne være et interessant aspekt at fokusere mere på. 
Der forskes meget i behandling af kræft, og en mulig behandlingsmåde kunne være, at man 
kunne kontrollere celler til at begå apoptose, og dermed forhindre muterede celler i at dele sig.  
I forbindelse med sygdomme forårsaget af mutationer i mtDNA kunne det være relevant at 
forske mere i mtDNA’s reparationsmekanismer, som kan være en årsag til at fejl bliver til 
mutationer, hvis de ikke fungerer optimalt. Man er endvidere heller ikke klar over, hvilken 
funktionel betydning det har, at der til tider er et stop i syntesen af den nye H-streng, og at 
syntesen andre gange blot fortsætter. Samtidig vides det heller ikke hvilken mekanisme, der 
afgør, om syntesen af H-strengen skal stoppes eller ej.  
 
En anden ting, der ville være interessant at undersøge, er det faktum, at man for at udvikle 
MDS og MNGIE (og visse andre mitokondrielle sygdomme), skal være homozygotisk. Man 
skal altså have et sygt gen fra hver af sine forældre for at udvikle sygdommen, da den er 
Vi har lagt vores fokus på mutationer i de gener, der koder for enzymerne TK2, dGK og TP, 
samt hvilke sygdomme disse kan føre til. Men der er mange andre aspekter i forhold t
sygdomme relateret til mitokondrielle defekter. Der er bl.a. undersøgelser, der tyder på, at der
er en sammenhæng i mellem kræft og muteret mtDNA [Review af Aral og Özer, 2007]. Det 
er dog vigtigt at påpege
på udviklingen af kræft, men nyere forskningsresultater peger i den retning. Eksempelvis
ROS en af de faktorer, der muligvis kan føre til kræft, idet ROS-molekylerne kan forhindre 
apoptosen i at finde sted [Review af Loft og Moller, 2006]. 
Der er forskellige former for mutationer, som er under mistanke for at være 
kræftfremkaldende, hvoraf en stor del af de mutationer er substitutionsmutationer sa
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recessiv. Dette vil sige, at ens forældre vil være heterozygotiske altså have et raskt og et sygt 
e mennesker med heterozygotiske gener og forringes deres 
 
r så 
 
gen. Hvordan påvirkes d
livskvalitet? Det kunne man tro, da de ”homozygotiske” mennesker vil udvikle f.eks. MDS og
dø inden de fylder 1 år. Hvis man ikke påvirkes af at have heterozygotiske gener, hvorfo
ikke, og skyldes dette at de kompenserer for dette på anden måde? 
Sygdomme relateret til mitokondrielle defekter er et bredt emne, og vi har kun beskæftiget os
med en lille del af det. Der mangler stadig at blive forsket en masse i mitokondriesygdomme 
generelt, samt i sammenhængen mellem defekter i mtDNA og kræft.  
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Appe
Ordlis
Antisense DNA  koder for det RNA, 
der bliv alder antisense-strengen. 
 
AP end e (enzym som kløver fosfordiesterbindinger i en 
oly uk d apuriniske og apyrimidinske steder i 
DNA’e
 
Ap-ste
 
Aspartat sy
 
ATP: ” denosinTriPhosphat” er energikilden som benyttes af alle celler. Ud fra navnet vides 
et at strukturen indeholder tre fosfatgrupper, samt adenosin. 
e tre fosfatgrupper kaldes α, β og γ. Fosfatgruppen nærmest 
adenosin kaldes α, den næste kaldes β og den yderste er γ. 
 
dATP: ”Deoxyadenintriphosphat”. Dette er en af de 5 
deoxynukleotider, som benyttes til opbygning af DNA.  
 
Deletion: En del af DNA’et slettes. Dette giver huller i DNA’et og dermed områder i 
genomet hvor DNA mangler. 
 
De novo: De novo er dannelsen af deoxyribonukleosider fra ”bunden”. Nukleosiderne dannes 
af CO2, NH3 og H2O, disse får fjernet et iltmolekyle af ribonukleotid reduktase for at danne et 
deoxyribonukleotid. De nydannede deoxyribonukleotider kan herefter fosforyleres af enten 
TK1 eller dCK, og indgå i replikation eller reparation af nDNA. 
 
Deoxynukleotidpool: Se ”nukleotidpools” 
 
ndix 
te 
: I dobbeltstrenget DNA er det kun den ene streng, som
er translateret til protein, og det er denne streng, man k
onuklease: En endonukleas
p n leotidkæde) som starter ”excision repair” ve
t. 
der: Steder uden baser. 
re: Det er en af de 22 aminosyrer. 
A
d
D
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Depletion: DNA’et forsvinder helt. 
: Den retning, som RNA polymerase “kører” når den bevæger sig fra 5’ enden af 
 3’ enden:  
ndonuklease: Endonuklease er et system af specielle enzymer, som har til opgave at 
se: DNA-glykosylaser er enzymer, som er ansvarlige for at opdage baselæsioner i 
enomet og starte ”base excision repair” som er en reparationsmekanisme  
epatocerebrale: Sygdomme, hvor både lever og hjerne er involveret.   
omodimer: En homodimer er to ens enheder der tilsammen danner et specifikt protein. 
m
til, og derved sættes transskriptionen i 
 
Downstream
et gen mod
(5’enden) upstream ←A (promoter) →  downstream (3’enden)  
 
E
reparere beskadiget DNA. 
 
Glykosyla
g
 
H
 
H
Homo står for ens, mens dimer er to.  
 
Homotetramer: En homotetramer er fire ens enheder der tilsa
protein. Homo står for ens, mens tetramer er fire. 
men danner et specifikt 
 
HSP1: H-streng promoter, som polymerasen binder sig 
værk.  
  
LSP: L-streng promoter, som polymerasen binder sig til, og derved sættes transskriptionen i 
værk. 
 
Metabolit: Metabolitter dannes som produkt af nedbrydningen af kulhydrater, fedt og 
proteiner.  Strukturen på metabolitter passer til det aktive sted på specifikke enzym, og 
fungerer altså som substrat for bestemte enzymer. 
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Missense mutationer: Missense-mutationer er de mest normale substitutionsmutationer. Ved 
enne type mutationer, udskiftes et nukleotid med et andet, således at det koder for en anden 
onomer: En monomer er en underenhed. Dvs. at proteinet kun består af en aminosyrekæde. 
or musklerne er involveret. 
dvolde spredes ud 
å de omkringliggende celle, og der skabes en potentiel skadelig inflammatorisk repons på de 
onsense mutationer: Nonsense-mutationer er mutationer, hvor et nukleotid bliver udskiftet 
ere end det burde være og dette gør ofte 
roteinet ufunktionelt.  
tidpool: En mængde af nukleotider. 
r færre baser. 
teres 
roteolytisk: Spaltning af proteiner og peptider. Processen katalyseres af proteaser. 
 
d
aminosyre. Hermed dannes der stadig et protein, men ikke nødvendigvis det protein som 
skulle dannes.  
 
M
 
Myopatisk: Sygdomme, hv
 
Nekrose: En ukontrolleret form for celledød, som cellen benytter ved akut skade. Den 
pågældende skadede celle hæves og sprænger til sidst, således at alt dens in
p
omkringliggende celler. 
 
N-terminal: Amino-enden på en polypeptidkæde. 
 
N
med et nyt, således at codonet bliver et stop-codon. Dermed bliver aminosyre-sekvensen 
stoppet for tid, hvilket giver et protein som er kort
p
 
Nukleo
 
Oligonukleotider: Korte sekvenser af nukleotider (DNA eller RNA), som typisk indeholder 
20 elle
 
Polycistronisk molekyle: mRNA der indeholder flere gener, og som derfor kan transla
til mere end et protein. 
 
P
Side 71 af 76 
RecA antibody: Et antistof mod recA. RecA er et protein som er med I reparation og 
rekombination. 
 
Ragged-red fibre: Når man ser på fibrene i det modificeret Gomori trichrome (Tri) rør, vil 
isse fibre se røde ud. Dette skyldes at de har et øget antal mitokondrier i sig og at disse har et 
ader respirationskæden, før de når til 
roteinkompleks IV, altså ved kompleks I-III. ROS er ufuldstændigt reduceret oxygen, som er 
e mennesket indtager, eller fra nedbrydningen af døde cellers DNA. 
isse deoxynukleosider kan fosforyleres hvormed de kan indgå i replikation eller benyttes til 
som findes i mitokondriet for at forhindre eller 
parerer skaden der opstår pga. ROS. 
r i forbindelse med reparation af dobbeltstrengede brud. Kromosomerne 
rydser over hinanden, således at de aflæser hinandens ”raske” DNA, hvorved fejlen på 
IM 23: TIM 23 er et transportprotein, der sørger for transporten af proteiner gennem den 
år op i en 
-helix.  
 
d
større volumen end normalt.    
 
ROS: ”Reaktive oxygenarter” opstår, når elektroner forl
p
skadeligt for mitokondriet idet det bl.a. kan føre til fejlparringerne mellem baserne. 
 
Salvage pathway: Anskaffelse af deoxynukleosider via genbrugsvejen. Nukleosider kommer 
til cellen gennem den fød
D
reparation af DNA. 
 
S-fase: Cellecyklus opdeles i fire delprocesser; G1, S, G2 og M. Cellen vokser i G1-fasen, for 
at replikere DNA i S-fasen. Efter replikation af DNA, forbereder cellen sig i G2-fasen på 
deling. Den sidste fase er M-fasen hvor selve celledelingen foregår, hvormed cellecyklus 
afsluttes.    
 
SOD: Antioxiderende enzym → antioxidant 
re
 
Strand invasion: Ske
k
kromosomet rettes. 
 
T
indre membran. TIM 23 strækker sig over den indre- og den ydre membran, da den g
α
Side 72 af 76 
TOM: TOM er transportproteinet der befinder sig i mitokondriets ydre membran. Den
større molekyler
 tillader 
, som proteiner at passere så længe de befinder sig på udstrakt form.  
g 
NA: En RNA-kæde på kun 73-93 nuckleotider, der transporterer specifikke aminosyrer til 
 som er 
omplementær til mRNA’s codon.  Hver tRNA kan kun inde holde en type aminosyre, da den 
 
Transversion-mutation: En specifik type af basepar-substitution, som involverer en ændrin
i DNA fra en purin-pyrimidin basepar til en pyrimidin-purin på det samme sted. 
 
tR
den voksende polypeptidkæde på ribosomet ved proteinsyntesen under translationen. Det har 
desuden en 3’ende, hvor aminosyrerne kan fastsættes. Denne proces ved 3’enden bliver 
katalyseret af aminoacyl tRNA syntase. tRNA indeholder også en antocodon region,
k
genetiske kode har flere forskellige codons, som koder for den samme aminosyre. 
Kilde: (tRNA, 2007)  
 
 
 
Upstream: Den retning, som RNA polymerase “kører” når den bevæger sig fra 5’ enden af et 
en mod 3’ enden:  g
(5’enden) upstream ← A (promoter) → downstream (3’enden)  
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Liste over forkortelser 
 
ADP Adenosin difosfat 
AP Apurin/apyrimidin 
ATP Adenosin trifosfat 
CSA Cockayne syndrome A 
CSB Cockayne syndrome B 
CSB Konserverede sekvens blokke 
CTP Cytidin trifosfat 
dA Deoxyadenosin 
dADP Deoxyadenosin difosfat 
dATP Deoxyaden
C Deoxycytidin 
CDP Deoxycytidin difosfat 
CK Deoxycytidin kinase 
oxyguanosin diphosphat 
R ”Direct reversal” 
DSB Dobbeltstrenget brud 
DSBR ”Double strand break repair”  
dT Deoxythymidin 
dTDP Deoxythymidin difosfat 
dU Deoxyuridin 
ECGF1 ”Endothelial cell growth factor 1” 
BER ”Base excision repair” 
CDP Cytidin difosfat 
CoA Coenzym A 
COX Cytochrom C oxidase 
CPD Cyclobutylpyrimidin-dimere 
CS “Cockayne syndrome” 
osin trifosfat 
d
d
d
dG Deoxyguanosin 
dGDP De
dGK Deoxyguanosin kinase 
D
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FAD Flavin adenin dinukleotid i oxideret form 
in dinukleotid i reduceret form 
DP Guanosin difosfat 
a r derived cell line” 
NA elt DNA 
 
omoter” 
adiation 
” 
 
 letion syndrome” 
ns signal 
IE stro-intestinal encephalopathy” 
 
A A 
RF anscription termination factor” 
 
 nsfaktor A 
A uclear DNA) 
nukleotid i oxideret form 
 inukleotid i reduceret form 
 ion repair” 
g” 
 
 ir” 
 
se yklussen hvor DNA bliver duplikeret  
 associeret sekvens” 
FADH2 flavin aden
G
GTP Guanosin trifosfat 
HeL “Human cervix cane
hmtD Humant mitokondri
HR Homolog rekombination
HSP ”Heavy strand pr
IR Ioniserende r
LSP ”Light strand promoter
MMR ”Mismatch repair” 
MDS ”Mitokondriel DNA dep
MLS Mitokondrielt lokalisatio
MNG ”Mitokondriel neuro-ga
mRNA Messenger RNA 
mtDN Mitokondrielt DN
mTE ”Mitokondrial tr
mtRNA Mitokondrielt RNA 
mtTFA Mitokondriel transkriptio
nDN Kerne DNA (n
NAD+ Nicotinamide adenin di
NADH Nicotinamide adenin d
NER ”Nucleotid excis
NHEJ ”Non homologous end joinin
rRNA Ribosomalt RNA 
RER ”Recombinational repa
RNase “Ribonuclease” 
ROS ”Reactive oxygen species” 
S-fa Perioden i cellec
SOD ”Superoxide dismutase” 
TAS ”Termination 
TCR ”Transcription coupled repair” 
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TFB1M 
 
  the inner membrane of mitochondria 23” 
sis” 
 ter membrane of mitochondria” 
A 
”Transcription factor B1, mitochondrial” 
TFB2M ”Transcription factor B2, mitochondrial” 
TIM23 ”The translocase of
TLS ”Translesion synthe
TK1 Thymidin kinase 1 
TK2 Thymidin kinase 2 
TOM ”The translocase of the ou
TP Thymidin fosforylase 
tRN Transfer RNA 
UDP Uridin difosfat 
UTP Uridin trifosfat 
UV Ultra violet 
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